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La découverte des propriétés thérapeutiques du sérum des 
animaux, immunisés contre certaines maladies virulentes, est, 
assurément, une des plus intéressantes qui aient été faites en 
médecine dans ces derniéres années. Il est juste de rappeler 
-quece sont MM. Richet et Héricourt qui ont signalé, les premiers, 
le pouvoir préventif du sang des animaux rendus réfractaires 
contre une septicémie spéciale quils ont étudiée. Mais, c’est 
seulement depuis la note de MM. Behring et Kitasato, insérée 
en décembre 1890, dans le n° 49 de la Dewtsch. Med. Woch., que 
la sérum-thérapie s'est révélée avec toute son importance. Les 
expériences de MM. Behring et Kitasato ont été faites sur deux 
maladies toxiques par excellence, la diphtérie et le tétanos ; elles 
sont surtout démonstratives pour cette derniére affection. Dans 
leur premiére communication, ces savants élablissent les propo- 
sitions suivantes : : 

« 1° Le sang d'un lapin réfractaire au tétanos est capable de 
détruire les toxines du tétanos. 

« 2° Cette propriété peut se démontrer pour le sang extrait 
des vaisseaux et pour le sérum, débarrassé de toute cellule, qui en 
provient. 

5 


66 ANNALES DE L'INSTITUT PASTEUR. 


« 8° Cette propriété est si durable, qu’elle persiste méme 
apres la transfusion dans l’organisme d’autres animaux; elle 
permet ainsi un traitement de l’affection. 

4° Cette propriété manque dans le sang d’animaux non 
réfractaires, et le poison tétanique peut se relrouver aprés leur 
mort dans le sang et les autres humeurs. » 

Les auteurs ne donnent qu’un bref résumé de leurs expé- 
riences: « On injecte dans le péritoine de six souris 0°°,2 de sérum, 
on les inocule 24 heures apres en méme temps que des souris 
témoins. Celles-ci meurent au bout de 48 heures, les six souris 
vaccinées n’éprouyent rien. —On peut employer ce sérum d’une 
facon thérapeutique, en inoculant d’abord les animaux avec le 
liquide virulent et en leur injectant ensuite le vaccin. Les ani- 
maux ainsi traités survivent. — Nous avons constaté que ce 
sérum est capable de détruire une quantité énorme de poison 
tétanique. — Toutes les souris survivantes sont devenues réfrac- 
taires d’une facon durable. Plus tard nous leur avons injecté des 
cultures de bacilles vivants sans les rendre malades. » 

Quelques jours apres la publication de cette note si impor- 
tante, M. Behring terminait un travail sur la vaccination des 
animaux contre la diphtérie (Deutsch. Med. Woch, n° 50) par 
les phrases suivantes : « Dans notre travail en commun avec 
Kitasato, nous n’avons peul-étre pas été suffisamment explicites 
sur l’influence curatrice de la transfusion du sang de lapins 
réfractaires. Je précise : les souris ne sont pas seulement rendues 
réfractaires elles-mémes, non seulement elles n’éprouvent pas 
d’accidents tétaniques, si, aussit6t apres Vinfection, elles 
regoivent dans le péritoine du sang de lapin réfractaire, mais 
elles peuvent étre guéries par la transfusion quand les accidents 
sont déja tres accentués. Une souris a plusieurs de ses extrémités 
tres contracturées, elle semble devoir mourir en peu @heures : il srffit 
alors de lui faire cette transfusion pour la guérir presque a coup sir, 
et cela si rapidement que, quelques jours apres, elle ne parail pas 
avoir éé malade. Quant a la possibilité @une guérison dans les cas 
suraigus, il ne peut en étre question. » 

En mars 1891, MM. Tizzoni et Cattani (Sur la maniere de 
conférer & certains animaux Vimmunité contre le tétanos, 
Archives italiennes de Biologie), confirment la propriété anti- 
toxique du sang des animaux immunisés. Mais, ajoutent-ils, 
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« pour ce qui concerne le pouvoir thérapeutique. des injec- 
tions de sérum du sang d’un animal réfractaire, nous avons vu 
que, non seulement chez les lapins, mais encore chez les rats, 
méme quand l’intoxication tétanique a été déterminée par une 
petite dose de poison (4 &2 gouttes), et que l’injection du sérum 
est executée avant que les phénoménes tétaniques apparaissent, 
4 heures par exemple apres l’injection du poison, on ne parvient 
pas a empécher ni a arréter le développement du tétanos. » 

Dans la méme année 1891, l'un de nous (Sur les propriétés 
du sérum des animaux réfractaires au tétanos, Soc. de Biologie) 
confirme la découverte de MM. Behring et Kitasato, sur le pou- 
voir antitoxique et immunisant du sérum des lapins rendus 
réfractaires au ltétanos, mais il ne peut vérifier ses propriétés 
thérapeutiques. Il mentionne en outre que, contrairement a l’as- 
sertion de MM. Behring et Kitasato, 'immunité qui suit les 
injections de sérum n’est pas durable, qu’elle diminue et peut 
méme disparaitre apres le quinziéme jour. . 

Au Congrés d’hygiéne tenu a Londres, en aotit 1891, M. Kita- 
sato, aux applaudissements de toute la section de bactériologie, 
a affirmé de nouveau les merveilleux effets du sérum antitoxique, 
qui guérit les souris tétaniques, méme lorsqu’elles sont déja tres 
malades. 

Une méthode, ainsi présentée a l’attention des médecins, ne 

deyait pas tarder a étre appliquée a l’homme. M. Kitasato fit lui- 
méme, il est vrai dans de mauvaises conditions, un essai qui 
ne réussit pas, sur un enfant alteint de tétanos, dans la clinique 
de M. Baginsky. Puis fut publiée en Italie toute une série 
d’observations de tétanos humain, guériavec]’antitoxine préparée 
par MM. Tizzoni et Cattani. 
_ EnFrance, M. Rénona rapporté dans ces Annales (avril 1892) 
deux cas de tétanos traités par des injections de sérum de lapins 
immunisés. Les malades de M. Rénonavyaient recu de fortes doses 
d’unsérum tres actif (57 c. c. et 80 c. c.), représentant une quantité 
d’anlitoxine supérieure a celle qui avait été donnée aux malades 
italiens; ils succombérent cependant a un tétanos caractérisé. 

Le traitement qui avait si merveilleusement réussi a 
MM. Behring et Kitasato, sur les animaux, ne se montrait donc 
pas toujours aussi efficace chez ‘homme. Ces différences dans 
les résultats pouvaient s’expliquer par une application défec- 
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tueuse de la méthode. On ne savait, en effet, ni le pouvoir 
antitoxique que doit avoir le sérum, ni les doses qu’il en faut 
injecter pour obtenir un effet utile. Les renseignements sur le 
traitement des animaux faisaient presque complétement défaut : 
les inventeurs de la thérapie par le sérum s’étaient bornés aux 
détails tr8s brefs que nous avons rapportés; ils n’avaient donné 
aucune étude détaillée qui pat fournir une base solide pour le 
traitement du tétanos humain. 

C’est seulement au mois d’aott 1892, que M. Kitasato a 
publié, dans le Zeits. f. Hyg., un travail sur la thérapeutique 
du tétanos chez les animaux tels que les souris et les cobayes. 
Une partie des expériences ont trait a la prévention de la 
maladie ; elles montrent que les animaux qui regoivent le sérum 
avant la toxine ou aussilét aprés sont préservés d’une maniére 
constante, méme si la dose est faible. Mais le tétanos survient 


- toujours quand le sérum est injecté dans les 12 a 24 heures qui 


suivent Vinjection; il est le plus souvent curable, parfois il est 
morte]. La quantité de sérum nécessaire pour prévenir le tétanos 
est d’autant plus forte que l’on intervient plus tard aprés lVin- 
fection. Sur le traitement du tétanos déclaré, M. Kitasato ne cite 
que deux expériences ; une, qui a été faite sur les cobayes, est 
plutét, a notre avis, un essai de prévention que de guérison du 
tétanos; nous la discuterons plus loin. Il reste donc une expé- 
rience sur 12 souris infectées par une écharde de bois, imprégnée 
desporeschauffées & 80°, introduite sous la peau. Tous ces ani- 
maux présentent, déja 35 heures apres, des symptémes de tétanos; 
deux serventde témoins et meurent tétaniques apres 55 heures. 
Dix souris sont traitées et recoiventala 48° heure 1c. c. desérum 
dans le péritoine : l’activité de ce sérum est de 600,000 environ. Le 
lendemain les symptOmes se sont aggravés; nouvelle injection 
de 1c. c. de sérum. Cing des souris succombent apres 80 heures. 
Aux autres on pratique une troisitme injection de 1c. c. Les 
symptomes de létanos s’arrétent, et les animaux se rétablissent 
apres avoir conservé pendant des semaines de Ja contracture 
des membres alteints. 

Tel est le document le plus circonstancié publié par M. Kita- 
sato sur le traitement des animaux tétaniques. Il n’y est plus 
question de guérir « les souris dont plusieurs extrémités sout 
contractées et qui semblent devoir mourir en peu d’heures »; il 
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en ressort au contraire que le sérum n’est efficace que s’il est 
tres actif, que si le tétanos a une marche lente, et que si le 
traitement est appliqué des l’apparition des premiers symptomes. 
_ _Récemment, M. Behring aconsacréala « sérum-thérapie » une 
importante monographie (Das Tetanusheilserum, Leipzig, 1892). 
fl rappelle qu’il a pu guérir des souris atteintes de tétanos tres 
avancée, et il relate des expériences nouvelles sur la guérison de 
moutons, d’un cheval, et aussi d’un homme atteints de tétanos. 

Les expériences sur le mouton sont au nombre de quatre. 
L'une d’elles est une expérience de prévention (Exp. n° 4): une 
brebis de 50 kilog. recoit 20 c. c. de culture tétanique et en 
méme temps 50 c. c. d’un sérum dont ’activilé est 10 millions; 
ellereste bien portante. Dans une autre expérience (n° 1), l’inter- 
vention est trop tardive pour étre efficace: une brebis, atteinte 
de tétanos trés avancé, meurt malgré linjection de 100 c. ¢. de 
sérum. Deux moutons (Exp. n° 2 et n° 3) sont inoculés avec 
1c. c. d'une culture tétanique traitée par le chloroforme, et qui 
tue la souris au 1/2000° de centimétre cube; trois jours apres 
les animaux ont les muscles abdominaux rigides, et la démarche 
raide; on leur injecte 50 c. c. de sérum. Les symptémes dispa- 
raissent entre le 5° et le 8° jour, et le 9° jour tout signe de con- 
tracturea disparu. Ces derniers faits seraient tout a fait démons- 
tratifs si on avait inoculé en méme temps des animaux témoins. 
Le mouton est, en effet, un animal assez résistant au tétanos, 
et sa réceptivité varie avec les individus. M. Behring dit bien 
que la dose injectée était surement mortelle pour des animaux 
de méme age et de méme poids; nous en serions plus certains 
encore sil avait pris deux animaux de contréle. Nous avons vu 
des moutons ne pas prendre le tétanos aprés l’injection de 2c. c. 
d’une culture qui tuait le cobaye au 1/30002 de centimetre cube, 
Cette réserve que nous faisons sur la séyérité du tétanos donné 


aux brebis de M. Behring est encore appuyée par la rapidilé de. 


la disparition des contractures. Elles avaient cessé dés le 5° jour. 
Cela est tout a fait exceplionnel. Dans les expériences de 
‘M. Kitasato, les souris qui guérissent restent pendant des 
semaines avec les membres raidis; il en est toujours ainsi. Méme, 
quand l’injection du sérum est faite aussit6t apres celle de la 
toxine, la rigidité du membre inoculé persiste longtemps. 
M. Behring lui aussi, dans une conférence qu'il vient de faire 
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et dont nous trouvons une analyse dans le Berliner Klinische 
Woch., n° 4, 1893, p. 104, nous avertit que les guérisons ne sont 
point instantanées, que les contractures durent un temps assez 
long. Il faut donc regretter que absence de témoins enleve un 
peu de sa rigueur a cette intéressanle expérience. 

L’essai fait sur le cheval est moins probant encore; il s’agit 
d’un cheval en cours d’immunisation depuis quelques semaines, 
et chez lequel une injection que l’on supposait vaccinale déter- 
mine des symplémes tétaniques. L’immunisation avait été com- 
mencée le 22 aodit; le 16 septembre on fait une injection de 
2c. c. de culture traitée par le chloroforme; le 19 septembre 

_surviennent de la raideur des muscles, de l’écartement des 
membres, du redressement de la queue, de la contracture du 
corps clignotant, etc. Du 19 au 21 septembre l’animal recoit un 


litre de sang délibriné antitoxique, sous la peau. Les phéno-— 


ménes tétaniques décroissent et le 27 Ja guérison est complete. 

Plusieurs fois, chez des animaux en cours d’immunisation, 
nous avons. observé, a la suite d’une injection de toxine un peu 
forte, des symptémes graves de tétanos qui, dans la majorité des 
cas, disparaissaient sans traitement aucun, 

L’observation de tétanos humain contenue dans la monogra- 
phie de M. Behring a été prise par M. Rotter. Le patient a recu 
250 grammes d’un sérum dont I’activité était d’un million. La 
maladie était de gravité moyenne, et M. Rotter croit qu'elle aurait 
guéri avec les traitements ordinaires. 

A la lecture de toutes ces derniéres publications sur la sérum- 
thérapie du tétanos, on est frappé de ce que les guérisons 
semblent, devenir plus difficiles & mesure que les essais se 
multiplient et que l’activité du sérum augmente. Au début, avec 
le sérum de lapins simplement rendus réfractaires au bétanos et 
non hypervaccinés, les résultats étaient excellents avec de tres 
faibles doses. Aujourd’hui, avee un sérum thérapeutique d’une 
activité de 10 millions, ils sont moins satisfaisants. Ce que nous 
disons ici n’est pas une critique adressée & une méthode dont la 
découverte a excité notre admiration : nous youlons seulement 
faire sentir combien actuellement est nécessaire une étude 
expérimentale et systématique. Il faut savoir, d’une fagon précise, 
ce que donne la sérum-thérapie sur les animaux, pour pouvoir 
lappliquer 4l’homme dans les meilleures conditions, 
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II 


PREPARATION DU SERUM ANTITETANIQUE. 


Avant d’exposer nos expériences sur la prévention et le 
traitement du tétanos, nous devons dire quels sont les meilleurs 
procédés pour obtenir le sérum antitoxique. 

C’est un fait aujourd’hui bien établi que le sérum des ani- 
maux, naturellement réfractaires au télanos, n’a aucun pouvoir 
antitoxique. La poule ne prend pas le tétanos, soit qu’on lui 
injecte de fortes doses de toxine, soit qu’on l’inocule avec des 
bacilles purs ou associésad’autres microbes; cependant, son sang 
mélangé avec du poison tétanique n’exerce aucune action sur 
celui-ci, alors méme que le contact est prolongé et que la quantité 
du sang est trés grande par rapport a celle de la toxine. L’immu- 
nité de la poule contre le tétanos n’est done point due & une 
propriété antitoxique du sang. II est facile, toutefois, de rendre 
le sang d’une poule antitoxique; pour cela il suffit d’introduire 
dans son corps une forte dose de poison tétanique (30 a 40 c. ¢. 
dans le péritoine). Pendant les trois ou quatre jours qui 
suivent immédiatement l’opération, le sang est toxique, il donne 
le tétanos aux souris; le poison circule dans les vaisseaux avec 
le liquide sanguin, mais bientdt il disparait, et aprés 14 jours 
environ, le sérum fourni par la poule manifeste un énergique 
pouvoir antitoxique. 

Chez les animaux sensibles au tétanos, comme les lapins, on 
peut créer un état réfractaire sans donner a leurs humeurs une 
propriété antitoxique appréciable. L’un de nous a montré qu’un 
lapin quiarecu dans le tissu cellulaire sous-culané de petites doses 
de spores tétaniques privées de loxine et additionnées d’un peu 
d’acide lactique, reste bien portant quand, dans la suite, on lui 
injecte une quantité de poison tétanique supérieure a celle qui tue 
sirement des lapins de méme poids. L’immunité ainsi établie est 
tres persistante et cependant, si les inoculations de spores et 
d’acide lactique n’ont pas été trop multipliées, le sang de l’animal 
n’a pas de pouvoir antitoxique saisissable (100 vol. de sang pour 
4 vol. de culture filtrée). Pour le faire apparaitre, faisons, comme 
chez la poule, une injection de culture tétanique filtrée (3 a5 c. c. 
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suffisenl), et apres quelques jours nous pourrons constater que le 
sang dulapin, mélangé ade la toxine tétanique, larend inoffensive. 

Ces expériences prouvent done que limmunité pour le 
télanos peut exister indépendamment d’une propriété anti- 
toxique du sang, et que celle-ci apparait seulement chez les ani- 
maux quiont recu des doses notables de poison tétanique. La 
propriété antitoxique dusérum est d’autant plus marquée que la 
quantité de toxine introduite dans le corps est plus grande. 
Telles sont les données quidoivent nous guider pour la prépa- 
paration du sérum antitoxique. 

Au début de leurs recherches, MM. Behring et Kitasato con- 
féraient |’immunité aux lapins en leur inoculant une culture de 
tétanos, puis en leur injectant unesolution de trichlorure d’iode. 
Aujourd’hui ils préférent ajouter le trichlorure diode a la toxine 
tétanique, et, aprés un contact suffisant, introduire sousla peau des 
doses croissantes de ce mélange, qui est d’autant moins dange- 
reux qu'il contient plus de trichlorure d’iode. Ce procédé n'est pas 
inoffensif : it faut graduer les injections avec prudence pour 
éviter que les animaux ne deviennnent tétaniques au cours de la 
vaccination. MM. Behring et Wernicke ont ainsi immunisé des 
lapins, des brebis et des chevaux (avec l’aide de M. Schutz) : tous 
ces animaux ont donné un sérum tres antitoxique. MM. Brieger, 
Wassermann et Kitasato conseillentun autre moyen de vaccination 
quiréussirait, a tout coup, sur les lapins, et qui consiste a injecter 
des doses graduellement croissantes d’un mélange de culture téta- 
nique sans spores (1 partie) et de bouillon de thymus (2 parties). 

Dés ’heure ot MM. Behring et Kitasato annongaient leurs 
premiers résultats, nous étions en possession de méthodes sim- 
ples et sires pour donner rapidement l’immunité contre le téta- 
nos aux diverses especes animales (V. ces Annales, t. VI, p. 224), 

Dans celle que nous avons adoptée, on se sert de cultures téta- 
niques en bouillon peptonisé, agées de quatre & cing semaines; 
ces cultures, filtrées sur terre poreuse, fournissent un liquide 
clair qui est notre toxine tétanique extrémement active, puisque 
1/4000 dec. c. tue une souris. Cette toxine, mélangée dune solu- 
tion iodée, perden grande partie ses propriétés nuisibles, et cons- 
titue le liquide vaccinal, qui n’est nullement caustique. Pout fixer 
les idées, nous citerons comme exemple la vaccination d’un lapin 
du poids de 2 kilog. 500. 
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Le premier jour de l’expérience, le lapin recoit sous la peau 
un mélange de 3c. c. de toxine et de 1c. c. de solution de Gram. 

Le cinquitme jour de l’expérience, le lapin recoit sous la 
peau un mélange de 5c. c. de toxine et de 2c. c. de solution 
de Gram. 

Le neuviéme jour de l’expérience, le lapin regoit sous la 
peau un mélange de 12 c. c. de toxine et de 3 c. c. de solution 


de Gram. 


Huit jours aprés cette troisiéme injection, l’animal donne un 
sérum qui, mélangé a son volume de toxine, rend celle-ci inoffen- 
sive. Dés ce moment, on peut, sans danger, injecter de la toxine 
pure, soit successivement : 5 c.c., 10 c. ¢, 15. c., 20 c. c., 
30 c.c., 40 c.c., en ayant soin de laisser un intervalle de huit 
jours entre chaque opération. Dans la suite, on rapprochera les 
injections, et on les fera dans le péritoine ou dans le sang lors- 
qu’on en sera arrivé a introduire d'un seul coup de grandes 
masses de toxine. Des lapins, ainsi immunisés, recoivent en une 
seule fois, sans manifester autre chose qu’une élévation de tem- 
pérature de quelques dixiemes de degré, 100 c.c. ou méme 
120 c. c. d'une culture filtrée dont 0c. c. 00025 suffisent a tuer 


une souris. 


Ce procédé d’immunisation est rapide et sans inconvénient : 
il réussit également bien sur le cobaye, le cheval, la brebis, la 
vache. Dans les documents qui font suite & ce mémoire, le 
lecteur trouvera des exemples de vaccination d’un cheval et 
d’une vache pratiquées par M. Nocard. Plus l’animal que l’on 
veut vacciner est sensible au tétanos, plus on prolongera les 
injections de toxine iodée. Ainsi, on ne commenceraa injecter 
aucheval dela toxine pure que lorsqu’on aura constalé que son 
sang est antiloxique. 

Nous ne connaissons pas la modification que liode fait subir 
alatoxine: la réaction se produil pour ainsi dire instantanément 
dés que le mélange est fail ; il estinutile d’attendre que la teinte 
de liode ait disparu. Beaucoup d’aulres agents modifient le 
poison tétanique ; la chaleur, l’acide carbonique sous pression, 
le permanganate de potasse, etc., diminuent son activilé et peu- 
vent servir a préparer des liquides vaccinaux, mais aucun n’est 
‘d'un maniement aussi facile que liode et ne donne de meilleurs 


résultats. 
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Pour exalter le pouvoir antitoxique du sérum de son cheval 
immunisé, M. Behring lui injecte sous la peau, en une seule 
séance, jusqu’a 100 c. c. de cultdre complete, c’est-a-dire non 
débarrassée des bacilles. Ces injections causent une tuméfaction 
locale et une réaction fébrile qui dure un @ deux jours. Les 
mémes quantités de culture, introduites dans le tissu cellu- 
laire, déterminent une faible élévation de température et des 
phénoménes locaux insignifiants, si elles ont été filtrées. I 
semble done que dans les cullures tétaniques il y ait, outre la 
toxine, des substances pyrélogenes qui sont retenues par la terre 
poreuse. Celles-ci paraissent, d’ailleurs, ne joueraucun role dans 
la vaccination, car le sérum.d’un cheval, traité par des cultures 
filtrées, est tout aussi antitoxique que celui de l’animal quia recu 
la culture avee les bacilles, et qui a eu beaucoup de fiévre et des 
tumeurs. 

La notation proposée parM. Behring pour indiquer l’activilé 
d’un sérum est tres commode et nous l’avons adoptée. Comme 
lui, nous mesurons celte activilé d’aprés la quantilé de sérum 
nécessaire pour immuniser un gramme de souris. Quand nous 
disons d’un sérum qu il est actif au millioniéme, cela signifie 
qu’un centimétre cube de ce sérum suffit & immuniser mille 
kilogrammes de souris; ouencore, qu'une sourisde 20 grammes 
sera rendue réfractaire par linjection de 2 cent-millitmes de c. c. 
du méme sérum. Les souris doiventtoujours étreéprouvées avec 
la méme dose de toxine, qui Jeur sera injectée, non pas immé- 
diatement, mais seulement dix & douze heures aprés le sérum, 
alin que celui-ci ait eu tout le temps d’agir. En effet, la quantité 
de sérum qui immunise pour une dose fixée de poison est 
impuissante contre une dose plus forte; il faut done bien con- 
naitre l’énergie de la toxine d’épreuve ', et comme la résistance 
individuelle des souris est variable, il est préférable d’employer 
une dose de toxine supérieure a la dose mortelle minima, et d’o- 
pérer chaque fois sur plusieurs sujets. C’est ce que nous avons 
fait: aussiles chiffres qui indiquent l’activité de nos sérums sont 
plutot au-dessous de la réalité. Malgré ces précautions, et l’ap- 
parence mathématique de la notation, celle-ci n’a pas une 
valeur absolue : elle donne des indications suffisamment exactes 


1. Nous conservons la toxine a l’abri de l’air et de la lumiére, & basse tempé- 
rature ; dans ces conditions, son affaiblissement est trés lent, 


a 
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et surtout faciles & comparer; c'est tout ce que l’on peut lui 
demander. Les jeunes cobayes, qui sont trés sensibles 4 l’action 
du poison tétanique, peuvent aussi servir pources mesures : nous 
avons constaté, 4 maintes reprises, que la dose de sérum qui 
immunise un gramme de sourisrendaussi réfractaire un gramme 
de cobaye. 

Le pouvoir antitoxique se mesure, in vitro, d’apres la quan- 
uté de sérum nécessaire pour rendre inoffens‘f un volume donné 
d'une toxine dont l’activilé est connue'. La propriété immuni- 
sante du sérum croit avec la propriété antitoxique. 

. L’immunité persiste, chez les animaux, longtemps apres la 
cessation des injections vaccinantes; ainsi, des lapins immuni- 
sés, ily a prés de deux ans, par l’introduction de 50 c. c. de toxine 
iodée et de 15 c. c. de toxine pure, et qui n’ont rien recu depuis, 
résistent encore aujourd’hui a des doses de poison tétanique 
mortelles pour des lJapins neufs de méme poids. Le pouvoir 
antitoxique de leur sang est tres affaibli, mais il est encore appré- 
ciable. Cette décroissance est, d’ailleurs, constante dés que l’on 
suspend les injections de toxine; elle est déjé manifeste dans 
les quinze a vingt jours qui suivent la derniére injection vacci- 
nale, et elle s’accuse de plus en plus*. Ilimporte donc, pour 
avoir un sérum tres actif, de faire périodiquement des injections 
de toxine aux animaux qui le fournissent. Non seulement on 
empéche ainsi l’affaiblissement des pouvoirs aptitoxiques et 
immunisants, mais on l’accroit sans cesse en proportion des 
quantités de toxine injectée*. Chaque nouvelle introduction de 


4. Il y aurait avantage, pour désigner l’activité d’une toxine, a employer une 
notation analogue a celle de M. Behring pour le pouvoir immunisant du serum. 
Ainsi, une toxine d'une activité de dix mille serait une toxine dont c. c. tue- 
rait 10 kilog. de souris. La toxine type pour la mesure du pouvoir antitoxique 
serait préparée par dilution, de maniére que 0¢¢,0001 fasse périr 1 gramme de 
souris. 

2. Exp. — Le sérum d’un lapin vacciné manifeste, douze jours aprés la der- 
niére injection de toxine, une activité de 100,000, un mois aprés, celle-ci n’est 
plus que de 5,000; quinze jours plus tard, elle est tombée a 2,000. 

Un autre lapin donne un sérum d'une activité de 16,000 : vingt jours aprés Vin- 
terruption des injections de toxine, l’activité du sérum n’est plus que de 10,000. 

3, Aprés avoir recu 220 c, c. de culture fillrée & toxicité entiere, un lapin 
fournit un sérum d’une activité de 16,000. Dans les vingt jours qui suivent, on 
injecte & ce lapin 100 c. c. de culture filtrée; une semaine apres, le pouvoir 
immunisant du sérum est de 30,600. L’animal recoit, dans les cinquante-six jours 
qui suivent, 200 c. c. de culture filtrée; l’activité du sérum passe a 300,000 pour 
atteindre 1,000,000 quarante-cing jours apres, a la suite de V’injection de 200c. ¢. 
de culture filtrée, 
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poison tétanique exalte l’activité du sérum, et il semble que 
l’expérimentateur puisse ainsi l’augmenter indéfiniment. 

M. Behring insiste sur ce que chaque injection de toxine 

“améne une diminution du pouvoir immunisant du sérum, une 
partie de l’antiloxine du sang étant utilisée aussit6t pour la des- 
truction de la toxine qui vient d’y pénétrer. Si la dose de poi-_ 
son introduite d’un seul coup est tres considérable, ou si les 
injections sont abondantes et renouvelées tous les jours, la pro- 
priété antitoxique du sang disparaitra momentanément. D’aprés 
les observations que M. Behring a faites sur le cheval, il peut 
méme arriver que le sang, d’immunisant qu'il était, devienne 
toxique. Ce savant a, en effet, constaté qu’a la suite de ces 
injections massives et répétées, l'urine de l’animal, d’abord pré- 
ventive, faisait mourir les souris. I] faut alors attendre une 
quinzaine de jours pour que le pouvoir antitoxigue du sérum 
alteigne le Laux ancien qu’il dépassera ensuite. Un point a signa- 
ler dans cette intéressante expérience, c’est qu au moment ou 
le sang ne contient plus d’antitoxine, mais au contraire charrie 
de la toxine, le cheval ne prend point le tétanos. Son immunité 
ne peut cependant pas étre attribuée au pouvoir antiloxique de 
son sérum, puisque celui-ci a momentanément disparu. Ses 
cellules sont insensibles au poison tétanique ; il existe donc, a 
coté de limmunilé antitoxique, une autre immunilé qui est 
Yaccoutumance au poison. 

Nous avons également remarqué cette diminution du pou- 
voir immunisant du sérum chez les animaux auxquels on injecte 
des doses massives de toxine; mais, dans nos expériences, elle 
n’était pas aussi considérable que dans celles de M. Behring. 
Ainsi, l’urine de notre cheval, recueillie aprés l'introduction, en 
une seule fois, de 250 c. c. de culture tétanique filtrée, n’était 
pas toxique pour les souris a la dose de 1 c. c. A un lapin 
immunisé, du poids de 3x,300, qui fournit un sérum dont l’acti- 
vilé est de 300,000, on injecte dans une veine, et d’un seul coup, 
100 c. c. de toxine. Le sang extrait trente minutes apres l’injec- 
tion donne un sérum dont l’activité est de 200,000. La diminu- 
tion est petite, surtout sil’on tient compte de la dilution produite 
par l’apport, dans la circulation, d’une masse de liquide égale 
environ au tiers de celle du sang. 

En procédant par injections massives (50 c. c. pour un lapin, 
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200 a 300 c. c. pour un cheval) espacées de dix en dix jours, 
on élévera continuellement le pouvoir antitoxique, et ’on pourra 
puiser le sérum une dizaine de jours apres l’opération. Les pro- 
cédés que nous venons d’exposer nous ont servi & immuniser 
un certain nombre d’animaux, lapins, chevaux, vaches. Nous 
avons imilé M. Behring en nous adressant a des especes de 
grande taille qui fournissent assez de sérum pour entrepreadre 
le traitement de ’homme. M. Nocard a bien voulu nous préter 
son concours pour la vaccination des chevaux et de la vache. 
L’activité du sérum d'un des chevaux dépasse aujourd’hui 
10,000,000; c’est ce degré d’activité que M. Behring regardait 
comme particuligrement favorable aux essais thérapeuliques. 
Le lait de la vache est aussi une source d’antitoxine trés 
active. 

Pour garder le sérum en provision, nous le desséchons dans 
le vide et nous le conservons a l'état sec; au moment de s’en 
servir, il est dissous dans six fois son poids d’eau distillée 
stérile. La dessiccation ne diminue pas son efficacité et permet 
de le conserver indétiniment. 


lil 


PROPRIETES DU SERUM ANTITOXIQUE. 


Les propriétés si remarquables du sérum sanguin des ani- 
maux immunisés contre le tétanos, se manifestent par des faits, 
faciles a vérifier, et devenus classiques depuis les mémoires de 
MM. Behring et Kitasato. Mélangeons parties égales decesérum 
et de toxine tétanique mortelle pour le cochon d’Inde a la dose 
de 0c. c. 003, etinjectons des volumes de ce mélange contenant 
2c.c.,3¢.¢,5¢.c., deculture filtrée a des cobayes;ceux-ci ne pré- 
senteront, dans lasuite, aucun symptéme de tétanos. L’action du 
sérum s’exerce aussi bien dans l’organisme vivant que dans les 
verres A expériences. Chez un lapin immunisé, introduisons, 
d’un seul coup, 120c.c. de culture tétanique filtrée, par une veine 
del oreille, et recucillons le sang trente minutes aprés |’opération; 
non seulement il n’est pas toxique pour les souris, mais il leur 
donne l’immunité. Il est facile d’obtenir des sérums dont l’activité 
parait vériltablement extraordinaire. Un de nos chevaux immu- 
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nisés donne un sérum dont une partie rend inoffensives, i vitro, 
trente parties de toxine. 5 

La substance antitoxique contenue dans ce sérum contracte-t- 
elle une combinaison définie avec la toxine, & Ja maniére d’un 
acide qui sature un alcali, ou se comporte-t-elle comme un fer- 
ment qui provoquerait um dédoublement encore inconnu de la 
toxine? Il semble qu’un corps qui agit en proportions si faibles 
ne puisse étre comparé qu’aux enzymes auxquels il ressemble 
d’ailleurs sous beaucoup d’autres rapports. Mais il faut remar- 
quer que nous n’avons aucune idée de la quantité réelle d’anti- 
toxine contenue dans un volume de notre sérum, non plus que 
de celle de toxine renfermée dans 30 volumes de notre culture 
filtrée ; ces quantités sont peut-étre justement équivalentes et 
capables de s’unir en une combinaison définie. 

Dans l'état actuel de nos connaissances, la question est 
d’autant plus difficile arésoudre, qu’en dehors de l’action sur les 
animaux, nous n’avons pas de moyen de déceler la toxine et 
Vantitoxine. Jusqu’ici aucun artifice ne nous a réussi pour séparer 
la toxine et l’antitoxine versées l'une dans l’autre; ni la fillration 
sur terre poreuse, ni la dialyse, ni les précipitations ne nous ont 
donné de résultats‘. D’ailleurs, les propriétés de ces deux 
substances sont tres semblabies, ct les agents physiques ou 
chimiques qui altérent Pune détruisent également l'autre. Dans 
de pareilles conditions, il est donc trés malaisé de savoir si un 
animal qui recoit un mélange de sérum et deculture filtrée reste 
indemme parce que le poison n’existe plus dans le liquide inoculé, 
ou bien parce que le sérum immunisaut a rendu ses cellules 
insensibles 4 la toxine qui reste alors sans effet. Nous citerons 
quelques expériences qui, sans dévoiler le mécanisme de l’action 
de la toxine sur l’antitoxine, montrent que tout se passe comme 
sices deux corps se détruisaient mutuellement. 

L’action de l’antitoxine sur la toxine est instantanée : dés que 
le mélange est fait, il est inoffensif pour les animaux. Quand on 
verse des quantilés graduellement croissantes de toxine dans un 
volume donné de sérum, il arrive un moment ov le pouvoir 
antitoxique de celui-ci est anéanti; le liquide contient de la 


1. La toxine tétanique, qui passe en partie a travers le parchemin quand elle 
est dans du bouillon, ne dialyse plus si elle est melangée a un liquide albumineux. 
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toxine libre et donne le tétanos aux animaux qui le recoivent. 

Le sérum d’un lapin en cours de vaccination est trés anti- 
toxique in vitro, il rend inoffensif son volume de culture filtrée, 
mais son pouvoir préventif est faible. { c. c. n’immunise pas un 
cobaye de 250 grammes contre 1/15° de c. c. de culture filtrée. 
On verse dans un verre parties égales de ce sérum et de la culture 
filfrée. Aprés une heure de contact, on injecte a un cochon d’Inde, 
une quantité du mélange contenant exactement 1/15° dec. c. de 
Tun et de l’autre. Or, 0cc,003 de la toxine suffisent & donner au 
cobaye un tétanos fatal: la quantité de poison injectée dépasse 
done de beaucoup la dose mortelle. D’autre part, la proportion 
de sérum est trop minime pour immuniser, puisque cet effet n'est 
pas obtenu avec 1 c. c. Cependant l’animal ne présente aucun 
symptOme de létanos. Il semble done que la loxine ait été véri- 
tablement détruite par l’antitoxine. 

Exagérant la preuve, injectons @ plusieurs cobayes des 
volumes du méme mélange renfermant 2, 3, 4, 5c. c. de la 
culture filtrée et un égal volume de sérum. Aucun d’eux ne 
devient tétanique. Il est certain, cependant, que les doses de 
sérum quils ont recues sont absolument impuissantes 4 pré- 
munir ces animaux contre les fortes quantilés de toxine qui 
leur étaient associées. En effet, un cobaye auquel on injecte 
3c. c. de ce méme sérum, el immédiatement aprés el dans un 
point voisin, seulement 1/2 c. c. de culture filtrée, prend un 
tétanos tres grave dont il finit pourtant par guérir. 

Le fait suivant est de méme ordre : le sérum d’un lapin est 
antitoxique im vitro, mais son pouvoir préventif n’est pas encore 
tres élevé, puisqu’il en faut environ 1 c. c. pour immuniser un 
cobaye contre une dose moyenne de toxine. Ce sérum est 
mélangé a un volume de culture filtrée éyal au sien; aprés trente 
minutes de conlact, on ajoule de l’eau stérile, et on injecte & un 
cobaye une quantité telle de la dilution, que l’animal recoit 1/300¢ 
dec. c. de culture, dose plus que suffisante pour le tuer, et 
1/300° de c. c. desérum, dose impuissante al immuniser, Ilreste 
bien portant, tandis qu’un cobaye, de méme poids, auquel on in- 
jecte 1/150° de c. c. du méme sérumet douze heures apres 1/600° 
ce c. c. de toxine, succombe au tétanos le 5° jour. Si le premier 
cobayeestrestéindemne,ce n’est pas parce qu’il a été immunisé par 
le sérum, mais parce que la toxine n’existait plus dans lemélange, 
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L’injection d’un peu de sérum a un animal sensible, si elle 
est faite quelques heures avant.l’infection, lui permet de résister 
a une dose de culture stirement mortelle pour les animaux de 
méme poids. On peut obtenir des sérums qui immunisent a des 
quantités infiniment petites. Nous avons dit que nous possé- 
dions un cheval dont le sérum est actif au dix-millioniéme dec. c. 
Cette minime portion n’est préventive que pour une dose déter- 
minée de toxine, elle serait insuffisante pour une dose plus 
grande. En augmentant le volume du sérum injecté propor- 
tionnellement a celui de la toxine que l’on veut employer, on 
rendra les animaux insensibles a des masses de poison télanique. 
Le sérum conftre done aux animaux une immunité véritable, 
comme !’ont établi MM. Behring et Kitasato; mais, contraire- 
ment & l’opinion de ces auteurs, l’immunité ainsi donnée n'est 
pas durable, elle diminue rapidement quelle que soitlaquantité de 
sérum injectée, et elle disparait dans un délai qui, dans nos expé- 
riences, n’a guére dépassé 50 jours. Ainsi, un cobaye, du poids 
de 530 grammes, recoit dans le péritoine 20 c. c. d’un sérum 
actif a 0cc,00002; 37 jours apres, inoculation d’une quantité 
modérée de culture fillrée provoque chez ce cobaye un tétanos 
sévére dont il finit par guérir. Une souris du poids de 15 grammes 
recoit 1 c.c. dun sérum actif au millioniéme; éprouvée au bout 
de 24 jours avec une petite dose de toxine, elle meurt Létanique. 
Parfois méme, chez les cobayes auxquelson n’a donné que 2 a 
3c. c. de sérum, l’immunilé prend fin des le 15° ou le 20° jour. 

Cette immunilé est acquise immédiatement aprés lintro- 
duction du sérum antitoxique, elle est proportionnelle ala dose 
de celui-ci. Kile est bien différente de ’immunité lente a s’établir, 
mais persistante, que l’on obuent par l’injection de la toxine iodée 
ou chauffée, ou encore par l’injection dans le tissu cellulaire de 
spores tétaniques et d'acide lactique. Chaque fois que les cellules 
de l’organisme ont subil’action de la toxine tétanique, elles con- 
servent longtemps leur résistance vis-a-vis d’elle, alors méme 
que le sang ne manifeste pas de propriéltés antitoxiques. Cela 
prouve bien que l’immunité dans le tétanos n’est pas tout 
entiére dans le pouvoir antitoxique des humeurs. Il y a en réalité 
plusieurs sortes d’immunités contre le tétanos, et l’immunilté 
antitoxique est celle qui apparait en dernier lieu quand on 
vaccine les animaux par les procédés que nous avons décrits. 
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Comment se forme l’antitoxine dans le corps des animaux? 
Elle est abondante dans le sang seulement aprés l’injection de 
grandes quantités de toxine.N‘est-elle qu’une modification de celle- 
ci, ou bien est-elle sécrétée par certaines cellules du corps excilées 
par la toxine? Ce sont Ja des questions du plus haut inlérét; 
elles éveillent Ja curiosité de l’expérimentateur, comme d’ailleurs 
tout ce qui touche a cette merveilleuse propriété antitoxique des 
sérums qui nous a été révélée par M. Behring; mais elles sont 
difficiles a résoudre etnécessitent encore beaucoup de recherches. 
On sait cependant que la substance antitoxique existe surtout 
dans le sang ou plus exactement dans le sérum: le caillot n’en 
renferme pas, comme l’a prouvé M. Behring. D’autres liquides de 
Porganisme possédent les mémes propriétés que le sérum : la 
sérosité, limnide et privée d’éléments cellulaires, de |’cedéme 
provoqué chez un Japin vacciné par une ligature temporaire 
placée a la base de l’oreille, est aussi antiloxique que le sang. 
L’humeur aqueuse d’un animal trés fortement immunisé est 
antitoxique, mais a un plus faible degré. L’urine et la salive 
manifestent un pouvoir antitoxique tres petit, méme quand elles 
sont fournies par des animaux hyperimmunisés. Le lait, au con- 
traire, est riche en anlitoxine etagit comme le sérum. M. Ehrlich, 
a la suite d’une série d’expériences qui sont un modeéle d’ingé- 
niosité, attribue au Jait le réle principal dans Ja transmission 
dite héréditaire de limmunité. Pah; 

Comme il est difficile d’expurger complétement les organes 
du sang qu’ils renferment, on ne sait pas d’une facon précise si 
leurs éléments anatomiques contiennent de l’antitoxine. Chez 
certains animaux immunisés, nous avons vu que les ganglions 
lymphatiques, la rate, le foie, le thymus, les capsules surrénales, 
le pancréas, les glandes salivaires et Jacrymales détruisaient, in 
vitro, la toxine tétanique, tandis que les muscles étaient sans 
action. Chez d’autres, le foie s’est montré antitoxique, tandis que 
la rate et les capsules surrénales ne l’étaient pas. Il ne semble 
pas que la substance antiloxique soit concentrée dans un organe 
déterminé gu’on puisse considérer comme son génératcur; elle 
se rencontre un peu partout, mais nulle part en aussi grande 
abondance que dans le sang. 

M. Botkin a vu que les leucocytes, puisés dans un foyer de 
suppuralion chez un animal immunisé, possédert la propriété 
6 
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antitoxique. Le fait est exact ; provoquons, chez un lapin vaceiné 
contrele tétanos, la formation d’ un abces, sans microbes vivants, 
en injectantdans le tissu cellulaire des spores tétaniques chaulfées 

a 115°, et insérons un peu de ce pus caséeux sous la peau d’une 
souris. Celle-ci résistera ensuite & une dose de toxine tétanique 
supérieure acelle qui d’ordinaire détermine lamort. Mais ce pus est 
bien moins préventif que Je sérum de l’animal quil’a fourni; pour 
immuniser le méme poids de souris, il faut 6 et 8 fois plus de 
mati#re caséuse que de sérum. On peut donc se demander si son 
action immunisante n’est pas due 4 la petite quantilé de sérosilé 
qui se trouve avec les leucocytes. En effet, si on lave soigneu- 
sement a diverses reprises les amas purulents dans une solution 
physiologique de chlorure de sodium, leur propriété préventive 
diminue beaucoup. 

La substance antitoxique s’élimine constamment par le rein, 
et aussi par le lait chez les femelles. Malgré ces causes de déper- 
dition, on en trouve encore dans le sang des animaux immu- 
nisés longtemps aprés la cessation des injections vaccinantes. 
Puisqu’elle ést surtout contenue dans le sang, on pourrait croire 
que des saignées fréquemment répétées sur un lapin vacciné 
font baisser rapidement le pouvoir immunisant de son sérum. 
Il n’en est rien, et l’on peut extraire de ses vaisseaux, en quelques 
jours, une quantité de sang égale a la masse totale de ce liquide 
sans que l’activité du sérum soit sensiblement diminuée. Deux 
lapins sont prélevés dans unlot encours d’immunisation; l'un, A, 
pese 2kilogr. 200, autre, B,2kilogr.600.Onsuspendlesinjections 
de toxine chez ces animaux, et on constate que le 14 juillet 1892, 
activité de leur sérum est de 0°,00003 pour le lapin A et de 
0°°,00005 pour le lapin B. Du 14 juillet au 3 aodt on soustrait 
au lapin A 200 grammes de sang. Le 5 aout on pratique une 
saignée sur les deux animaux, le sérum provenant de A est 
aclif & 0°°,00004 et celui de B, le lapin non saigné, est actif a 
0°°,00006. L’affaiblissement du pouvoir antitoxique, constaté 
chez les deux animaux est celui qui s’obserye quand on 
_cesse les injections de toxine. Les saignées ne Vont point 
augmenté chez le lapin A. Cette expérience répétée plusieurs fois 
ayant donné les mémes résultats, il faut bien en conclure que 
l’antitoxine enlevée a chaque saignée a été remplacée. Nous ne 
reliendrons, pour le moment, de cette expérience que sa signi- 
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fication pratique. Chez un animal fournisseur de sérum, les 
saignées peuvent étre fréquentes et copieuses, sans que de ce fait 
le pouvoir antitoxique soit notablement diminué. 


IV 
DE LA PREVENTION DU TETANOS. 


MM. Behring et Kitasato ont proposé d’employer le sérum 
antitoxique a la prévention du tétanos et au traitement de la 
maladie déclarée. Guérir le tétanos est évidemment de la plus 
grande importance ; chercher a le prévenir peut sembler moins 
pratique, si on considére qu'il est peu fréquent et qu'il survient 
a la suite des traumatismes les plus différents, sans qu’aucun 
signe puisse faire prévoir son imminence. L’étude de la préven- 
tion, par le sérum immunisant, mérite cependant d’étre faite, 
parce qu elle peut fournir des données utiles sur la maniére dont 
agit ’antitoxine, et aussi parceque, dans quelques circonstances, 
elle peut étre appliquée & Phomme. 

Chez les animaux d’expérience, nous pouvons provoquer le 
tétanos soit en leur injectant de la toxine toute préparée, soit en 
leur inoculant le microbe tétanique. Dans les deux cas, c’est le 
poison tétanique qui produit la maladie : mais, dans le premier, 
la dose de toxine introduite est fixée et ne se renouvelle pas, 
tandis que dans le second (qui se rapprocne davantage des con- 
ditions dela maladie naturelle), la toxine est produite en quantité 
indéterminée par le microbe qui se développe au point Winocula- 
tion Ces deux modes d infection doivent étre étudiés séparément. 

4° InrecTION PAR LA TOXINE. — Envisageons d’abord le cas le 
plus simple, celui de la prévention du tétanos provoqué par l’in- 
jection sous la peau d'un peu de culture télanique filtrée, c’est- 
a-dire privée de microbes. Sur quels éléments anatomiques agit 
le poison ainsi introduit? Nous ne le savons pas d’une fagon pré- 
cise, ef nous ne pourrons pénétrer complétement le mécanisme 
de Vimmunité que lorsque notre ignorance sur ce point sera dis- 
sipée. Nous savons, toutefois, que le poison tétanique est trés 
rapidement absorbé, ainsi que le prouve lexpérience suivante 
bien connue : on injecte une dose mortelle de toxine, a la partie 
moyenne de la queue d’un certain nombre de rats, et ensuite on 
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sectionne les queues, dla base, aprés des temps variables; tous 
les rats dont la queue aura été.coupée plus de 40 minutes aprés 
Vinfection mourront tétaniques dans le méme temps que les 
témoins. La toxine se trouve dans le sang, chez les animaux 
empoisonnés avec des doses un peu notables, de méme que chez 
Vhomme atteint de tétanosintense. Malgré larapidité de l’absorp- 
tion, les effets du poison tétanique ne sont pas immeédiats ; entre 
le moment ov il est introduit dans le corps et celui ot apparais- 
sent les premiers symptémes, il s’écoule de 16 4 24 heures pour 
la souris, le rat et le cobaye, de 18 460 heures pour le lapin. 
Ces périodes @incubation se rapportent 4 des doses moyennes 
de toxine, elles sont raccourcies pour des doses plus fortes et 
-allongées pour des doses moindres. Il est évident que la préven- 
tion du tétanos sera d’autant plus difficile que l’on interviendra plus 
longtemps aprés lintroduction du poison, celui-ci ayant eu le 
temps d’altérer les éléments sensibles 4 son action. 

Cherchons maintenant si Vantitoxine se répand aussi vite 
dans le corps et 4 quel moment nous la retrouvons dans le sang. 
Dans le péritoine d’un cobaye de 450 grammes, on fait pénétrer 
4c. c. dun sérum actif au dix-millioniéme, et on retire du sang 
@une veine de loreille, 35 minutes aprés Vopération. Ce sang 
manifeste des propriétés antitoxiques in vitro, araison de 15 par- 
ties pour une partie de culture filtrée. Une heure plus tard, cing 
volumes de sang neutralisent un volume de la méme toxine. Un 
autre cobaye de 345 grammes, recoil 1 c. c. du sérum préeédent 
sous la peau; aprés 4 heures, 25 parties de son sang rendent 
inoffensive une partie de culture filtrée. A un lapin de 2* 300, 
nous injectons, dans le péritoine, 15 c. c. dun sérum actif a 
Occ. 00002; soixante minutes aprés nous retirons d'une vyeine de 
Voreille un sang trés antitoxique : il neutralise son volume de 
culture filtrée, et son pouvoir immunisant pour la souris est de 
1/5000. 

Il suffit done d’injecter & un animal une quantité de sérum 
représentant la 345° partie de son poids (cobaye), pour donner 
trés rapidement & son sang une propriété antitoxique manifeste ; 
avec une dose égale d la 150° partie du poids de animal (lapin), 
non seulement la propriété antitoxique du sang est trés marquée, 
mais le pouvoir immunisant est trés notable. 

Cette propriété antitoxique du sang persiste pendant plusieurs 
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semaines. Le sang du lapin dont nous venons de parler, neutra- 
lisait encore son volume de toxine, 22 jours aprds linjection; 
40 jours aprés, son action était affaiblie, mais encore appréciable. 
En rapprochant ce fait de celui que nous avons déja établi, a 
savoir que l’immunité conférée par le sérum est passagére, qu’elle 
diminue dés le quinziéme jour pour disparaitre du quaranti¢me 
au cinquantiéme, nous sommes conduits a admettre que les ani- 
maux qui ont regu le sérum sont réfractaires pendant tout le 
temps que leur sang posséde, a un degré suffisant, la propriété 
antitoxique, Aussitét quel’antitoxine a disparu, l’animal redevient 
sensible comme avant au poison tétanique. 

Les notions que nous venons d’acquérir nous indiquent les 
conditions 4 réaliser pour la prévention du tétanos. On peut 
espérer qu'une quantité de sérum qui rend le sang de l’animal 
antitoxique ou méme immunisant sera plus que suffisante. I] est 
certain aussi que chaque fois que le sérum sera injecté de 40 a 
45 minates avant la toxine, celle-ci sera détruite dés qu’elle péné- 
trera dans le sang, puisque l'antitoxine circule déja dans les vais- 
seaux. L’expérience montre qu'il en est ainsi : 


A quatre cobayes du méme poids, de 280 a 350 grammes environ, on 
injecte d’abord sous la peau du flanc, 1 c. c. de sérum actif au millioniéme 
dec. c, puis, 10’, 20’, 30’, et 40’ aprés, 1/150 c. c. de culture filtrée, dose 
qui tue le cobaye témoin en 48 heures. Le cobaye quia recu ce sérum 40’ 
avant la toxine n’éprouve aucun accident; les trois autres présentent, 
36 heures, 6 et 7 jours aprés, un pleurosthotonos accentué : l’apparition de la 
contracture a été d’autant plus tardive et son intensité d’autant moindre 
que les animaux avaient recu le sérum plus longtemps avant le poison. 
Dans les conditions de l’expérience, la prévention du tétanos n’est compléte 
que si le sérum est administré 40 minutes avant la toxine. 


Injectons presque simultanément et dans le méme tissu, mais 
en des points différents, del’antitoxine et delatoxine: les deux sub- 
stances ne diffuseront pas avec la méme vitesse; le poison, qui se 
répand plus rapidement, agira d’abord: malgré que l’antidote 
vienne bientot arréter ses effets, les cellules atteintes réagiront, et 
nous observerons un tétanos limité au point ot nous avons intro- 
duitla toxine. Un cobayerecoit sousla peau duflanc2 c. c. de sérum 
actif au millioniéme de cent. cube, puis immédiatement apres et 
au flane opposé 1/150 de c. c. de culture filtrée ; il présente au 
bout de 30 heures du pleurosthotonos et de la rigidité d'une patte 
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-antérieure. On observe toujours les mémes effets quelle que soit 
la quantité du sérum que l’on emploie. 


Dix cobayes sensiblement du méme poids (290 4 300 grammes) sont 
infectés A la cuisse gauche avec 1/150 dec. c. de culture filtrée. L’un sert 
de témoin et meurt 48 heures aprés. Aux cing autres, aussitot aprés l'infec- 
tion, on injecte 1 c. c., 5 c.c., 10 c. c. sous la peau, 10c. c. et 15 c. c. dans 
le péritoine, d’un sérum dont le pouvoir immunisant est supérieur 4 dix 
millions. Ces cing animaux présentent, 4 la méme heure que le témoin, un 
tétanos qui reste localisé a ia patte inoculée et qui persiste longtemps. 


D’aprés ce que nous venons de dire, on peut prévoir qu'il 
sera plus difficile de prévenir le tétanos si on intervient seule- 
ment apres injection de la toxine, pendant la période dincu- 
bation. 


A des cobayes du poids de 350 grammes on injecte, 1/150 de c. c. de 
culture filtrée sous la peau de l’abdomen, puis 15, 25, 30, 43, 60 minutes, 
4n,30 et 2 heures aprés, 3c. c. de sérum actif au millioniéme. Les animaux qui 
ont recu le sérum de 15 a 45 minutes et celui qui l’a recu 45,380 aprés la 
toxine ont un tétanos modéré, les deux autres ont un tétanos mortel. 


Il semble que chez les souris on puisse intervenir utilement 
pendant un temps plus long : 


On injecte 4 des souris, a la base de la queue, 1/2000° de c. c. de culture 
filtrée et, 7, 8 et 14 heures aprés, 1°¢,5 de sérum actif au millioniéme; la 
souris qui a recu le sérum 4 la 14° heure succombe, les deux autres ont un 
tétanos trés sévére mais qui guérit. 

En employant de plus grandes doses de sérum préventif, ou 
un sérum plus actif, on peut intervenir efficacement plus long- 
temps aprés l’injection de la toxine. 

11 cobayes, du poids de 290 grammes & 310 grammes, sont inoculés 


dans la cuisse gauche par l’injection de 1/150 dec. c. de toxine. Un des 
cobayes qui sert de témoin meurt en 48 heures. Les 10 autres recoivent : 


Ne 4. 45 minutes aprés infection. 3c¢ de sérum sous la peau. Mort en 5 jours. 
9 


Ne 9. -- ~ See — — Tétanos limité a 
; patte. 
NOSSO oo — 4Oce — — Mort en 44 jours. 
Ne 4. — _— 10c¢ dans le péritoine. Tétanos limitéa la patte. 
Ne 38. -- — QOoce — — — 
Ne 6. 2 heures aprés l’infection. 20ce — — — 
N° 7, 3 heures — 18¢ec — — _— 
No 8.4 aes ss 48ce es = ee 
No 9.5 = _ Bec - oa — 
Ne 410.5 — _ {gee — Tétanos limité ala patte 


pendant 5 jours, puis 
pleurosthotonos quine 
S’agerave pas. 
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Le sérum employé a un pouvoir immunisant de dix millions. 
Cette expérience montre bien l’influence des quantités de sérum 
injectées; méme 5 heures aprés Vinfection, on peut prévenir le 
tétanos en donnant de grandes doses, de préférence dans le 
péritoine. Aprés 12 heures, la mort survient le plus souvent. 

Il faut aussi tenir compte du lieu od l’on introduit le poison. 
Une méme dose de toxine injectée 4 la patte est en général moins 
rapidement meurtriére que si elle est injectée au thorax ou sous 
la peau de l'abdomen. Dans le premier cas, ce sont-les muscles 
de la patte qui sont contracturés tout d’abord ; dans le second, 
la rigidité débute par les muscles respiratoires, ce qui est plus 
dangereux. 


Neuf cobayes du méme poids (290 grammes a4 300 grammes), sont 
inoculés avec 1/150 de c. c. de toxine, 4 & une patte postérieure, 5 sous 
Ja peau de l’abdomen prés des cotes. Un cobaye de chaque série sert de 
témoin, les autres sont traités par l’injection d’une méme dose de sérum 
dans le péritoine aprés des temps variables. Le sérum employé a un pou- 
yoir immunisant supérieur a dix millions. 


INOCULES A LA PATTE. 
Témoin meurt en trois jours. 


Ne 4. Recoit 9 heures aprés Vinfection 18¢°. Mort en trois jours. 
Ne.2. — 12 — — 48ce. Mort en trois jours, 
N33. — 145 -- — 48ee. Mort en 6 jours. 
Neo 4. — 4 _— — 48¢c, Mort en 43 jours. 
INOCULES A L’ABDOMEN. 

Temoin meurt en moins de 48 heures. 
Ne 4. Recoit 9 heures aprés infection 48¢¢. Pleurosthonos. Guérison, 
Neg. — 42 — a= 48cc, Tétanos grave. Survie. 
INGSS st AS. — = 48ce. Mort en 3 jours. 
No 4. —. 20 — —- 48cc. Mort en 2 jours 4/2. 
NOL Seo 0 — _ 48ce. Mort en 45 heures, 24 heures 


aprés Vinjection du sérum. 


Dans toutes ces expériences, il arrive que des cobayes 
meurent qui ont recu le sérum préventif plus tot que d'autres 
qui résistent; il arrive encore qu'un cobaye qui n’a eu qu'une 
petite dose de sérum guérit, tandis qu'un autre périt, qui ena 
recu d’avantage. Ces irrégularités mettent en évidence les diffé- 
rences de réceptivité individuelles. D’ailleurs, il ne faut pas 
oublier que les résultats ci-dessus seraient fort modifiés si nous 
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avions injecté des doses de toxine plus fortes, la prévention de 
la maladie serait alors bien plus malaisée. 

2° INFECTION PAR LE BACILLE TETANIQUE. — Lorsque l’infection est 
causée par l'introduction du bacille tétanique dans les tissus, Vin- 
cubation peut étre longue ou courte suivant que la culture débute 
aussitét ou qu’elle est retardée. Nous ne connaissons alors ni 
le moment ot la toxine commence 4 agir, ni les quantités qui 
interviennent, puisque le microbe en élabore tant qu il est vivant ; 
ici ’empoisonnement ne se fait plus en un seul coup, il est con- 
tinu. L’étude de la prévention du tétanos dans ces conditions, 
qui sont celles de l’infection naturelle, donnera des indications 
utiles pour le traitement de la maladie déclarée. 

Infection par spores chauffées a 80° additionnées d@acide lactique. 
— Bien que l’addition d’acide lactique aux spores tétaniques 
privées de toxine favorise leur germination, le tétanos n’apparait 
en général que dans le cours du troisiéme jour. Le sérum, 
injecté en’ méme temps que le microbe ou dans les heures qui sui- ~ 
vent, aura donc le temps de se répandre dans le corps ayant 
la formation de la toxine. 


A une souris de 15 grammes on injecte 1/3 dec. c. d’un sérum qui immu- 
nise & Qc¢,00002 contre une forte dose de toxine; immédiatement aprés, 
Yanimal recoit dans les muscles de la cuisse des spores chauffées 4 80° et . 
un peu d‘acide lactique. Le tétanos débute dans le cours du 3° jour et la 
souris succombe. — A trois cobayes-du poids de 350 grammes enyiron on 
injecte des doses différentes du méme sérum sous la peau, a savoir : 4°¢,5; 
3°°,5; 4c. c., et aussilot aprés,dans un muscle de la cuisse, des spores et un 
peu d’acide lactique. Un quatriéme cobaye témoin recoit 4 c. c. du méme 
sérum et, 2 heures aprés, 1/15 de c..c. d’une culture trés toxique (dose tuant 
en 30 heures). Il reste bien portant. Les trois autres prennent le tétanos du 
2° au 6° jour et succombent. 


Les quantités de sérum qui préservent sirement contre l'in- 
fection produite par une dose donnée de toxine peuvent done 
étre insuffisantes contre Pinoculation de spores et d’acide lac- 
tique; elles étaient cependant assez fortes pour donner au sang 
un pouvoir antiloxique appréciable. 

Spores associées a des microbes favorisants. — L’infection par 
les spores additionnées dacide lactique pourra paraitre trop 
sévére, et d'ailleurs les spores tétaniques que l’on rencontre 
dans la nature ne sont point associées & un acide, mais bien a 
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d'autres microbes qui facilitent leur culture. Dans les expériences 
qui suivent, les animaux ont été inoculés, dans le tissu cellulaire, 
avec des spores chauffées a 80°, et associées A un coccus par lui- 
méme inoffensif. Ce mode d’inoculation donne le tétanos & coup 
sur, le plus souvent dans le cours du troisiéme jour, et la mort 
survientengénéral de 36 a 48 heures aprés le début des accidents. 
uy A des cobayes sensiblement du méme poids (360 grammes environ) on 
injecte dans le péritoine 1c. c. d'un sérum actif a 0°¢,00002; immédiates 
ment aprés on les inocule, dans le tissu cellulaire, avec des spores chauffées 
et du coceus favorisant. Un cobaye témoin est inoculé de la méme maniere, 
il prend le tétanos le 3° jour et meurt 48 heures aprés. Les cobayes qui ont 
recu le sérum ne présentent aucun symptéme tétanique et sont encore en 
bonne santé sept mois aprés. 

La dose de 1 c. c. de sérum était done suffisante a pré- 
server dans ces conditions d’infection, mais elle était nécessaire. 
En effet, deux cobayes (de 285 et 287 grammes), sont mortsmal- 
gré quils aient regu Pun 1/2 c. c., lautre 2/3 c. c. du méme 
sérum immédiatement avant l’inoculation. i 

Il est done possible de prévenir le tétanos en injectant le 
sérum immunisant au moment méme de linfection par des 
spores additionnées de notre coccus. En sera-t-il de méme si 
linteryention a lieu pendant la périede d’incubation? 

Quinze cobayes sensiblement de méme poids (380 grammes) sont inoculés 
comme les précédents. Trois servent de témoins: deux d’entre cux prennent 
le tétanos le 3° jour, l'autre le 5° jour; tous succombent. Les douze autres 
recoivent dans le péritoine, de la 14° a la 62° heures aprés l’infection, des 
doses de sérum variant de 14 3c. c. J.’activité du sérum est de Qce, 00005. 
Dix restent bien portants, deux deviennent tétaniques et meurent. Les détails 
de l’expérience sont mis en évidence dans le tableau ci-dessous. 


Cob. n° trecoit ice desérum 414 heures aprés Vinfection. Pas de tétanos. 


— fee — 24 — — 
— 8 — 41¢6,5 — 24 — — 
ee rege ae Se = DE: 
— 5 =. Qev — 98 ee jie 
— 6 ==) 06 a 34 —— a 
= 7 Sey [Sih — 40 ss aE 
Sse 8 ==. Yeu a= 40 a : aa 
— 9 — Bev — 40 — Tétanos. Mort. 
— 40 — Qee a 46 — Pas de tétanos. 
— 41 — ee — 46 — Tétanos. Mort. 
—_— 42 — Qec — 62 — Pas de tétanos. 


Chez les deux cobayes qui sont morts, les premiers symptomes se sont 
montrés 12 heures aprés l’injection du sérum. 

Dans les conditions de l’expérience, la prévention du tétanos 
est donc possible plus de 40 heures aprés infection, mais comme 
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les spores ne germent pas au méme moment chez tous les ani- 
maux, on observe des irrégularités, et on voit mourir un cobaye | 
traité a la 40° heure, tandis qu’un autre traité a la 62% heure 
résiste trés bien. 

Insertion d’une écharde de bois dans les muscles. — Pour appré- 
cier la valeur préventive du sérum dans diverses conditions 
dinfection, chez des cobayes, nous avons inséré dans les muscles 
d’une patte postérieure une écharde de bois imprégnée de spores 
chauffées 4 80° et d'un coccus favorisant. Ce mode d’inocula- 
tion est plus sévére que l’inoculation dans le tissu cellulaire : il 
donne le tétanos dans un délai presque fixe de 3 jours et les 
animaux meurent de 36 4 48 heures aprés le début des accidents. 
Les cas de tétanos a la suite de la pénétration d'une écharde 
dans les tissus sont relativement fréquents chez ’homme. 

Douze cobayes sont infectés ainsi qu’il vient d’élre dit, au moyen d’une 
écharde mince, longue de 1 centimétre. Trois servent de (émoins et deviennent 
tétaniques 52, 54, 78 heures aprés l’inoculation, et meurent 18, 36, et 40 heurés 
aprés le début des accidents. Les neuf autres cobayes recoivent, de 24a 52 
heures aprés l’infection, 2c. c. d’un sérum actif au dix-millioniéme. Deux 


sont restés indemnes, deux ont eu un tétanos chronique localisé ala patte 
inoculée, cing sont morts tétaniques. 


Cob. n° 1. Poids 3508" recoit 2c¢ desér. 24h. apres inf. Pas de tétanos, 


— 2 — 405 — 3 Tétanos 3 j. 412 aprés inject. du 
sérum. Mort. 

— 3. — 333 — 39 Tétanos 42 jours aprés. Mort. 

— 4. = 207 ae 45 _ 6 — — 

— 5 — 390 — AT — 24 heures aprés. Mort. 

— 6. — 410 —_ 4T — 4 — a 

— 7. -- 430 — 48 Pas de tétanos. 

—, 8 — 575 = 48 Tétanos localisé 40h. aprés. Guér. 

— 9. — 880 — 52 = 16 _ 


Sur 3 de ces animaux, l’apparition du tétanos parait avoir été 
retardée. Les accidents ont débuté 3 jours 1/2, 6 jours et 12 jours 
aprés l’injection du sérum. Les cobayes ont succombé malgré 
que le sérum qu’ils ont regu fit extrémement actif. La préven- 
tion est done plus malaisée a obtenir lorsque Vinoculation 
est faite dans le muscle. Cela tient, selon nous, 4 ce que la pha- 
gocytose est beaucoup moins active dans le muscle que dans le 
tissu cellulaire. Chez les cobayes infectés dans le tissu conjonctif 
et préservés du tétanos par linjection de sérum, la préservation 
est définitive : ils sont encore en bonne santé aprés plusieurs 
mois; quand l’inoculation est faite dans le muscle, la préser- 
vation par le sérum peut n’étre que temporaire; dans quelques 
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cas on voit des animaux qui paraissaient d’abord indemnes 
prendre le tétanos mortel 10, 12 et méme 16 jours aprés lin- 
jection immunisante. Ces cas de tétanos tardifsurviennent lorsque 
la propriété antitoxique du sang a déja diminué; alors les bacilles, 
mieux protégés contre les phagocytes dans le muscle que dans 
le tissu cellulaire, continuent a se cultiver, versent. dans l’orga- 
nisme de nouvelles doses de poison tétanique, qui ne trouvent 
plus d’antidote dans le corps et tuent l’animal. Le sérum anti- 
toxique provoque une leucocytose trés marquée. Chez un cobaye’ 
qui a recu 2 c. c. de ce sérum sous la peau, on trouve que déja 
2 ou 3 heures aprés, le nombre des leucocytes du sang est 
doublé et méme triplé. Cette leucocytose persiste pendant 
64 10 heures environ. M. Metchnikoff a vu que le méme sérum, 
injecté sous la peau de Voreille d'un lapin, détermine une émi- 
gration leucocytaire abondante. On peut donc supposer qu’outre 
son action sur la toxine, le sérum excite l’activité des leucocytes et 
favorise l’englobement des spores tétaniques. L’un de nous a en 
effet déja insisté sur le réle des phénoménes leucocytaires dans 
le prophylaxie du tétanos. 

En augmentant les quantités de sérum injectées, |’apparition 
de la maladie est plus retardée. 

Dix cobayes sont infectés par implantation, dans les muscles de la patte 
postérieure droite, d’échardes de bois imprégnées de spores chauffées a 80° 
et d'un coccus favorisant. Chez le témoin le télanos débute le 3° jour et la 
mort survient dans la nuit du 5° au 6° jour. Les neuf autres cobayes recoi- 
vent, dans le péritoine, des quantités variables de sérum antitoxique, a des 
heures différentes aprés linfection, mais toujours avant l’apparition de 
tout symptome tétanique. L’activilé du sérum est supérieure 4 dix millions. 
Ne 4. Recoit 12 h. aprés Pinfection 3¢¢desérum. Tétanosle3¢jour. Mort du6°au7¢j. 


ING 2a = AB _ 3cc, Tétanos débute le 8° jour. Mort le 4 1¢ j. 
Neyer tO = 48cc. Tétanos débute le 10° j. Mort le 18e j. 
No4. — 24 — 3cc, Tétanos débute le 8° jour. Mort le 438¢ j. 
Ne 5. — 24 _ 48ce. Tétanos débute le 9¢ jour. Mort le 412+ j. 
No 6. — 28 _ gcc, Tétanos débute le 3e jour. Mort le 14° j. 
Ne 7... .— 28 _— 48cc, Tétanos débute le 3° jour. Mort le 6e j. 
N° 8. -— - 36 — 3ce, Tétanos débute le 3° jour. Mort le 8° j. 
Noo cg 0 = 18cc, Tétanos débute le 9° jour. Mort le 14° j. 


Suivant la dose employée Vincubation est prolongée, mais 
la prévention n’est pas durable: au bout d’un temps plus ou 
moins long le tétanos apparait. Il semble bénin tout d’abord, 
puis redouble aprés des temps variables et tue l’animal; l’expé- 
rience suivante, dans laquelle l’injection a été plus sévére, en est 
un nouvel exemple. 


S 
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Dix cobayes sont infectés par implantation d’écharde dans les muscles 
de la cuisse droite. Ges échardes ont servi plus d’un mois auparavant a 
infecter d’autres cobayes qui sont morts (étaniques. Retirées des cadavres, 
elles ont été conservées A l’abri dela lumiére. Quatre cobayes témoins pren- 
nent le tétanos en moins de 2% heures et meurent de 40 4 44 heures aprés 
Vinfection. Les six autres recoivent, dans la cavité péritonéale, du sérum 
antitoxique & doses variables et a des temps différents. L’actiyité du sérum 
employé est supérieure a dix millions. 


Ne 40. Recoit 12 h. aprés infection 2c¢ de sérum.Tétanos débute24h.aprés infection 
Mort en 3 jours et demi. 


Neodit. — 24 | — 4cc, Tétanos débute 48 h. aprés infection. 
; Mort en 8 jours. 

Ne 12. — 23 —_ 6¢ Tétanos débute le 3¢ jour. Aggravation le 

: {0° jour, puis état stationnaire. 

Ne 13. =~ 82 — See Tétanos débute 48 h. aprés l infection et 


reste stationnaire; 8 jours apres, recru- 
descence. Mort. 


No 14. — 46 — 16e¢. Tétanos débute 48 h. aprés infection. 
Mort en 3 jours et demi. 
No 45. — 49 — 48cc, Tétanos débute 51 h. aprés Vinfection. 


Mort en 3 jours. 


Du sang est extrait au cobaye n° 5, le 9° jour, quelques 
heures aprés le début du tétanos, il est antitoxique a raison de 
40 parties de sang pour une de toxine, mais non a raison de 
4 parties de sang pour une de toxine. 

Du sang est extrait au cobaye n°9, le 9° jour, quelques heures 
aprés le début du tétanos, il est antitoxique a raison de 20 parties 
pour une de toxine. Au moment de la mort, le sang du cceur est 
antitoxique a raison de 50 parties pour une de toxine. 

Du sang est extrait au cobaye n° 12, le 10° jour, au moment 
de aggravation du tétanos ; il n’est pas antitoxique, a raison de 
12 parties de sérum pour une de toxine. , 

Chez ces cobayes, infectés par le microbe vivant, le pouvoir 
antitoxique du sang diminue beaucoup plus vite que chez les 
cobayes sains qui ont regu les mémes doses de sérum; il y a une 
consommation incessante de l’antitoxine. Le bacille tétanique 
croit dans la sérosité antitoxique qui l’entoure, et y élabore son 
poison qui, sécrété sans cesse, détruit peu & peu l’antitoxine 
introduite ; lorsque celle-ci n’est plus en quantité assez considé- 
rable le tétanos reprend sa marche. C’est un fait remarquable 
que pour entraver la maladie il ne suffit pas que le sang soit 
antitoxique, il faut qu’il le soit a un trés haut degré. 

Malgré la culture longtemps prolongée du bacille au sein 
des tissus, il n’y a pas de vaccination des cobayes; ilne peut, en 
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effet, se faire aucune accoutumance a la toxine puisque celle-ci 
est détruite au fur et & mesure de la production '. 

De nos recherches sur la prévention du tétanos se dégagent 
les conclusions suivantes : 

1° Le sérum antitoxique prévient stirement le tétanos, méme 
a doses extrémement petites, lorsqu‘il est injecté avant la toxine 
tétanique ; 

2° Lorsque le sérum est injecté en méme temps que la toxine, 
on observe toujours un tétanos local, méme quand la quantité de 
sérum injectée est trés grande; 

3° Lorsque le sérum est injecté aprés la toxine, mais avant 
lapparition de tout symptome tétanique, il y a toujours un tétanos 
local. La dose de sérum nécessaire pour empécher Ja mort est 
d@autant plus forte que celui-ci est injecté plus tard aprés linfec- 
tion. Aprés un certain temps écoulé, variable avec les animaux, 
la prévention nest plus possible,méme avec de grandes quantités 
de sérum; 

4° Le tétanos est plus ou moins rapide et par conséquent plus 
ou moins facile a prévenir, selon le lieu ot Vinjection de latoxine 
est faite. 

Ces conclusions s’appliquent a des doses moyennes de toxine ; 


4. Puisque V’introduction du sérum antitoxique dans le corps n’empéche pas le 
bacille du tétanos de se cultiver, l’ablation du foyer d'infection favorisera la 
guérison et empéchera le tétanos tardif. L’expérience suivante montre les effets 
de cette ablation et des injections de sérum combinées. : 

A douze cobayes on introduit dans les muscles d’une des cuisses postérieures, 
une écharde imprégnée de spores. Deux cobayes servent de temoin et prennent le 
tétanos mortel le troisiéme et le quatriéme jour. Les dix autres sont divisés en 2 lots 
de 5. Les cobayes des deux groupes recoivent dans le péritoine, 24, 28, 34, 39 et 
45 heures aprés Vinjection, 2 c.c. d’un sérum actif au dix-millioniéme. Mais dés 
que les symptémes tétaniques se montrent chez les cobayes du 2¢ groupe, on extrait 
le corps étranger, on enléve largement le foyer @inoculation et on le cautérise avec 
soin. 

PREMIER LOT 


Cob. 4. Recoit 2 c. c. sér. 24 h. aprés infect. Pas de tétanos. 
SCob22: — 98 — — 

Cob. 3, ue 31 — as : 

Cob. 4. — ao) fet Tétanos le 12¢ jour, mort. 
Cob. 3 — 45 = Tétanos le 5° jour, mort. 

9° LOT. ABLATION DU FOYER 

Cob. 4, — ~ Q4 — Pas de tétanos. 
Cob, 2. _ 28 — Tétanos le 16° jour, guérison. 
Cobaai — 31 pe Tétanos le 10° jour, guérison. 
Cob. 4. a “39 = Tétanos le 5° jour, guérison. 
Cob; 5: — 45 = Tétanos le 3° jour, mort. 


Ainsi deux cobayes tétaniques sont abandonnés 4 eux-mémes; ils succombent. 
Sur quatre cobayes auxquels on enléve largement le foyer dés le début des acci- 
dents, trois survivent, un seul succombe. 
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50 Lorsque V’infection est produite par le bacille tétanique 
pullulant dans les tissus, la prévention dépend encore de la 
quantité de sérum injecté et du temps écoulé entre le moment 
de l'infection ct celui de intervention. Elle échoue le plus sou- 
vent quand les animaux sont inoculés de fagon a ce qu’ils aient 
un tétanos & marche rapide. Elle peut réussir dans les infections 
lentes et encore, dans ces cas, la prévention n'est pas toujours 
définitive, si on n’enléve pas le foyer. La maladie qui paraissait 
enrayée peut reprendre son cours et la mort survenir apres 
des temps trés longs. 


Vv 


TRAITEMENT DU TETANOS DECLARE. 


Des expériences que nous venons de rapporter sur la pré- 
vention du tétanos, nous pouvons conclure que la guérison de 
la maladie déclarée sera difficile & obtenir sur des espéces 
animales aussi sensibles que les souris et les cobayes. Au 
moment ou les premiers symptomes sont constatés, la toxine a 
déja agi sur les éléments cellulaires, et ceux-ci peuvent étre assez 
atteints pour que la mort survienne fatalement. L’antitoxine 
détruit bien le poison quelle rencontre dans le corps, mais 
elle est sans action sur les lésions déja faites. Cependant, 
MM. Behring et Kitasato ont publié des résultats si favorables, 
entraitant le tétanos déclaré chez la souris et chezle cobaye, que 
nous n’avions qua essayer de les reproduire. 

Nos expériences ont porté sur les souris, les cobayes, les 
lapins, les moutons. La réceptivité de ces divers animaux pour 
le tétanos est trés différente, et il était nécessaire de voir si le 
traitement, peut-étre ineflicace chez une espéce sensible, réussis- 
sait chez une espéce plus résistante. Le mode Winfection a été 
varié, et nous étudierons successivement l’action du sérum sur la 
maladie provoquée par linjection de toxine, par Vinoculation de 
spores télaniques et de terre tétanigeéne. Le plus souvent 
Vinfection était faite & une patte, de manidre que l’on puisse saisir 
les plus légers signes de la maladie et commencer l’adminis- 
tration du sérum dés le début des accidents. Le sérum qui nous 
a servi dans la majeure partie de ces expériences venait d’un 
cheval vacciné; son activité était d’abord de un million et ensuite 
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de dix millions. Nous avons injecté d’emblée de grandes doses, 
dans le péritoine, pour que labsorption soit plus rapide. Chez 
les petits animaux comme les souris, il ne faut pas introduire 
de trop grandes quantilés de sérum a la fois, il vaut mieux 
répéter les injections a diverses reprises. Chez le cobaye, on ne 
peut guére introduire plus de 15 & 20 c. c. d'un seul coup dans 
le péritoine, sans quoi la respiration est génée et absorption se 
fait mal. Ces injections massives de sérum de lapin et de cheval 
sont bien supportées par les divers animaux, elles sont inoffen- 
sives. Nous avons toujours gardé un assez grand nombre d’ani- 
maux témoins : cette précaulion est surtout nécessaire dans des 
expériences de thérapeutique. Si, dans une série d’animaux 
inoculés, le premier animal pris de tétanos était soumis au trai- 


tement, le second était gardé comme témoin, et ainsi de suite en 


alternant; lorsque plusieurs animaux devenaient tétaniques en 
méme temps, les moins atteints recevaient le sérum, les autres 
seryaient pour le contrdle. Parmi les 126 sujets tétaniques que 
nous avons observés, les uns ont eu des tétanos lents, les autres 
des tétanos rapides. Chez ceux qui ont été traités, on a mesuré 
mainte fois le pouvoir antitoxique et le pouvoir préventif du 
sang, soit pendant la vie, soit au moment de la mort. Les 
détails de quelques-unes des expériences sont consignés dans 
Vappendice qui est a la fin de ce mémoire. 

Ic InrecrioN PAR LA TOXINE. — A. Souris. — Y souris sont 
inoculées avec des doses moyennes de toxine (1/2,000 c. c.), 
trois sont gardées comme témoins, 6 regoivent du sérum actif 
40 c.e. 00001 (det c. c. a2 c. c. 2/3) aussitot que les premiers 
signes du tétanos apparaissent. 

‘Des 3 souris témoins, 2 sont mortes, 4 a guéri. 

Des 6 souris traitées, 4 sont mortes, 2 ont guéri. 

B. Cobayes.—3 cobayessontinoculésavec 1/200 c.c.de toxine : 
2 sont traités, 1 sert de témoin. Ils meurent tous les trois, bien 
que le sérum employé fat actif au millioniéme et que les doses 
injectées aient atteint 1/411° et 1/39° du poids du corps. Le 
sang des cobayes traités était trés antitoxique au moment de la 
mort. 

Ue InFecrioN PAR SPORES TETANIQUES (SPORES SANS TOXINE) ADDI- 
TIONNEES D’ ACIDE LACTIQUE. — A. Souris. — 3souris ont été traitées 
par Vinjection de 1c. c., 1. c. 1/3 et 2c. c. de sérum actif au 


ed 
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cent-millisme dés le début du tétanos; elles ont succombé 
comme la souris témoin. ‘5 

B. Lapins. — 14 lapins ont été infectés en deux séries. Sur 
les 6 animaux de la premiére série, 5 seulement ont pris le téla- 
nos; 4 ont été traités et ont guéri; ils pesaient de 2 kilogr. 500 
a 2 kilogr. 800; ils ont regu en une seule fois de 40 c. ¢.a50 cc. 
de sérum actif au millioniéme, soit dans les veines, soit dans le 
péritoine. Le tétanos s’est arrété, mais la contracture du membre 
inoculé a persisté longtemps. Le lapin témoin a eu le tétanos le 
5¢ jour et est mortle 10° jour. 

Sur les 8 lapins de la 2° série, 6 seulement prennent le téta- 
nos du 4¢.au 7° jour ; 3servent de témoins, 2 guérissent, 1 meurt. 

3 sont traités par injection dans le péritoine de 40 c.c.a 
80 c. c. de sérum actif au millioniéme : 2 succombent, le 
troisiéme guérit. Le sang des animaux qui sont morts était trés 
antitoxique pendant la vie. Le sang du lapin quia regu 80 c.c., 
immunisait un gramme de souris a la dose de 0¢¢,00004. 

Donc: Sur 11 lapins devenus tétaniques, 

4 témoins*ont donné 2 guérisons et 2 morts, 

7 trailés ont donné 5 guérisons et 2 morts. 

Il semble que le traitement réussisse mieux chez les lapins ; 
cependant, il ne faut pas oublier que la résistance du lapin au 
tétanos est assez grande, et que la réceptivité est trés variable 
suivant les individus; il faudrait expérimenter sur un beaucoup 
plus grand nombre d’animaux, traités et témoins, pour bien 
dégager ce qui, dansles cas de guérison, revient a l’influencedu 
sérum et ala résistance naturelle. 

ILl° Inrection PAR SPORES ASSOCIKES A UN COCCUS FAVORISANT. 

A. Souris. — 6 souris inoculées; 1 souris témoin: 4 mort. 
> souris truitées par fen. 2e. cs 2c. eo eeat. ewe an 
sérum actif au 0°¢,00005 : 5 morts. 

B. Cobayes. — 8 cobayes inoculés. 

2 Cobayes témoins, 2 morts (sur un de ces cobayes on a 
enlevé le foyer d'infection dés le début des symptémes). 

6 cobayes traités, 6 morts. (Sur 3de ces cobayes on a enlevé 
le foyer dinfection aussitét aprés l’apparition du tétanos'.) Le 


; 1.Certaines observations montrent les heureux effets del’ablation du foyer d’infec- 
tion chez homme et chez les animaux, d’autres prouvent que souvent elle n’em- 
péche pas la mort. On congoit, en effet, que cette opération paraisse tantdt 
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sérum injecté était actif au millioniéme, ces animaux en ont recu 
des quantités variant de la 6° a la 46° partie du poids du corps. 

TV. InrecTIoN PAR INTRODUCTION SOUS LA PEAU D’ECHARDES DE BOIS 
IMPREGNEES DE SPORES CHAUFFEES A 80°, A. Souris. — 36 souris infec- 
tées, 31 seulement prennent le tétanos. 

12 souris témoins, 14 morts, 1 guérison. 

19 souris traitées, 17 morts, 2 guérisons. 

Les périodes d'incubation ont été: 3 jours, 5 fois; 4 jours, 
15 fois ; 5 jours, 5 fois; 6 jours, 2 fois ; 7 jours, 3 fois; 8 jours, 
1 fois. L’écharde était insérée a la racine de la queue. Pour 
juger du début du tétanos, il suffit de suspendre la souris par la 
quéue, l’asymétrie dans la position des pattes postérieures est 
un indice que la maladie commence; ce signe se montre avant 
tous les autres. Ce procédé d’infection par écharde sous la peau 
ne donne pas toujours un tétanos mortel, méme chez la souris. 
L’évolution du mal est assez lente. Ce sont la des conditions 


particuligrement favorables pour le traitement. Dans la plupart — 


des cas le sérum était actif au millioniéme, les doses ont varié 
de4t+¢..¢.-4 6-c. c. 4/2. 

B. Cobayes. — 16 cobayes ont été infectés par introduction 
d’une écharde sous la peau a la racine de la cuisse. 15 ont pris 
le tétanos du 4¢ au 23¢ jour. Il s’agit d'un tétanos a longue incu- 
bation et a marche lente dans la plupart des cas. 

7 cobayes témoins sont morts de 48 heures a 7 jours aprés 
le début des accidents. 

8 cobayes traités sont morts de 34 heures a 21 jours aprés le 
début des accidents. 

Le traitement était commencé dés que lon observait le 
moindre changement dans l’attitude de la patte ou on avait placé 
Vécharde, quelquefois méme il a été entrepris alors que la géne 


efficace, tantOt inutile. Elle sera utile si elle est faite 4 un moment ow le bacille 
n’a pas encore jeté dans l’organisme une dose mortelle de toxine; elle limite alors 
V’empoisonnement, puisque la culture du bacille est locale. Il faut done toujours 
la pratiquer, dés le debut du tétanos, quand cela est possible. 

- Chez les animaux, au moment ou apparaissent les premiers signes de contrac- 
ture, il est souvent trop tard; ’empoisonnement est suffisant pour donner la 
mort, et l’excision du foyer ne produit aucun résullat. Outre les expériences que 
nous avons rapportées sur les cobayes, nous en avons fait d’autres chez les 
lapins, Sept lapins sont inoculés dans les muscles d’une patte postérieure avec 
des spores tétaniques et de l’acide lactique. Le tétanos débute le 32, le 52, le 6e, 
le 8° jour; le foyer d’infection est soigneusement enlevé, cautérisé et bourré d’io- 
doforme, 8, 18, 20, 36, 48 heures et 4 jours aprés le début de la contracture ; 
tous les lapins ont succombé. 
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des mouvements était douteuse. Nous avons donc suivi l’indica- 
tion de M. Kitasato qui recommande d’injecter le sérum théra- 
peutique dds les premiers signes du tétanos. Bien que le sérum, 
employé a fortes doses dés le début (41 4 24 c. c.), fat actif 
au millioniéme, la marche dela maladie n’a pas été modifiée 
dans 4 cas. Dans 4 autres, le tétanos a paru arrété, puis une 
recrudescence est survenue soudainement et a déterminé la 
mort les 152, 17%, 19° et 24¢ jours. > 

L’histoire de ces cobayes est d’autant plus intéressante que 
le pouvoir antitoxique de leur sang a été mesuré a diverses 
reprises; déja 30 ininutes aprés linjection du sérum dans le 
péritoine, il était trés marqué, et deux heures apreés il avait atteint 
un degré tel que le sang était préventif a petite dose. Dans les 
jours qui ont suivi la derniére introduction du sérum, la propriété 
antitoxique a baissé; elle n’était plus appréciable, au momentde 
la mort, chez un cobaye quia succombé le 15° jour, mais elle 
était encore tres marquée chez les trois autres cobayes. Chez l’un 
d’eux, 4 linstant méme de la recrudescence du tétanos, 15 vol. 
de sang neutralisaient 1 vol. de toxine; chez un autre le sang 
pris dans le cadavre immunisait a la dose de 4 e. c. un cobaye de 
375 grammes contre 1/200 de c. c. dune toxine trés meurtriére. 
N’est-ce pas un fait saisissant que la mort, par le tétanos, de 
ces cobayes dont le sang est antitoxique et :méme préventif? 
Le bacille tétanique a done continué a vivre, pendant de longs 
jours, au point dinoculation, sécrétant son poison malgré la 
propriété antitoxique des humeurs. Ces faits nous montrent que 
tant que le microbe du tétanos reste vivant, un retour de la 
maladie est 4 craindre, alors méme que le sang de l’animal infecté 
posséde encore un pouvoir antitoxique notable. 

Il faut done reprendre les injections thérapeutiques de temps 
en temps jusqu’a ce que les contractures aient disparu. II est 
probable que l’ablation du foyer préviendrait ces recrudescences 
tardives. Les échardes retirées des cadavres étaient couvertes de 
pus dans lequel on trouvait un coceus et quelques bacilles tétani- 
ques. Le sang du coeur, la pulpe des organes examinés au micros- 
cope ne contenaient aucun microbe; ensemencés, ils n’ont pas 
donné de cultures; iln’y avait donc pas eu d’infections secondaires. 

M. Kitasato * a publié une expérience dans laquelle ila infecté 

4. Zeitschr. f. Hyg., aovt 1892. 
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12 cobayes par des échardes de bois imprégnées de spores téta- 
niques chauffées 4 80°; 10 de ces cobayes furent traités, aprés 
tétanos déclaré, par Vinjection de doses de sérum qui ont varié 
de 10 c.c.82c¢.c.; 8 dentre eux guérirent, ils avaient recu 
4c.c.,5¢.¢., 8e.c. et 10c. c. Ces résultats sont en contradic- 
tion avec ceux que nous venons d’exposer; ils sont d’autant plus 
surprenants, que le sérum employé par M. Kitasato venait du 
cheval immunisé par M. Behring, etqu’aumoment ot l’expérience 
a été faite, le sérum de ce cheval (d’aprés les renseignements 
publiés par M. Behring) était bien moins actif que celui qui nous 
aservi. De plus, les doses injectées ont été plus faibles. Enfin, 
dans les cas de M. Kitasato, Ja gravité de infection devait étre 
tout a fait exceptionnelle, puisqwil déclare que les premiers 
symptomes ont apparu 24 heures seulement aprds l’inoculation ; 
ec est.a ce moment que le traitement fut entrepris. Jamais, pour 
notre part, nous n’avons vu un cobaye infecté avec des spores 
chauffées 4 80° prendre le tétanosen 24 heures, il faut,eneffet, aux 
spores le temps de germer et aux bacilles celui de fabriquer la 
toxine. Le tétanos n’apparait aussi promptement que lorsqu’on 
injecte de la toxine toute préparée, ou encore lorsqu’on insére 
dans les muscles des échardes retirées de cadavres. Il y a dans 
cette expérience des circonstances que nous ne comprenons 
pas, et nous inclinons & croire que M. Kitasato a fait un traite- 
ment préventif plutét que curatif. 

V. INFECTION PAR INTRODUCTION DANS LES MUSCLES D'ECHARDES DE 
BOIS IMPREGNEES DE SPORES CHAUFFEES A 80°. — Le tétanos provoqué 
par implantation d’échardes dans les muscles, est, en général, & 
marche rapide. 

Cobayes. — 18 cobayes ont été inoculés en deux expériences, 

7 cobayes témoins, 7 morts. 

11 cobayes traités, 11 morts. 

Les premiers signes de la maladie ont apparu de 36 heures 
a trois jours aprés Vinfection ; la mort est survenue a peu pres 
dans le méme délai pour les témoins et les traités. Dans une 
pes expériences, le sérum:employé était actif au raillionieme ; 
dans l’autre il était actif au dix-millioniéme. Les doses injectées 
ont varié de la 30° a la 14° partie du poids du corps. Au moment 
de la mort le sang était trés antitoxique. L’écharde était entourée 
d’une gaine de leucocytes; on voyait dans ce pus, au microscope, 
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des coccus et des bacilles tétaniques non sporulés. L’ensemen- 
cement du sang et des organes n’a pas donné de cultures. 

Dans une autre série, 4 cobayes recoivent dans les muscles 
dune cuisse des échardes qui avaient déja servi a infecter les 
cobayes d’une expérience précédente, et qui étaient conservées 
depuis deux mois. Letétanos débute en moins de 24 heures; c'est 
done un tétanos a marche rapide. Le cobaye témoin meurt en 
40 heures. Les 3 autres recoivent, dés le début de la contracture 
de la patte inoculée,; 18 c.c. de sérum dans le péritoine. Ils meurent 
de 16 420 heures aprés l’injection thérapeutique et de 40 a 44 
heures aprés l’infection. Leursang est trés antitoxique. L’activité 
du sérum employé était supérieure a dix millions. 

VI Inrection PAR INTRODUCTION DE TERRE SOUS LA PEAU. — Cobayes. 
— Un méme volume de terre est introduit sous la peau du ventre 
de 6 cobayes; 4 seulement prennent le tétanos, le 4° jour. 
2 servent de témoins et meurent 24 et 31 heures aprés le début 
des accidents ; 2 sont traités des lapparition des premiers symp- 
tomes, ils succombent aprés 24 heures et 3 jours 1/2. Le sérum 
employé était actif au millioniéme, les quantités injectées égalent 
la 8° et la 5° partie du poids du corps. Le sang recueilli, aprés 
la mort, est trés antitoxique, il immunise a la dose de 0c°,0001. 

VIL TratremMenr DES MOUTONS TETANIQUES. — Le mouton prend 
assez difficilement le tétanos; deux moutons inoculés ’'un avec 
1/4 decentimétre cube etl’autreavec! c. c. d'une culture tétanique 
tres active sont restés bien portants; deux autres moutons qui 
ont recu dans les muscles des spores chauffées 4 80°, mélangées 
d'un peu d’acide lactique, n’ont éprouvé aucun mal, tandis qu'un 
lapin inoculé avec quelques gouttes du méme mélange devenait 
tétanique le 3° jour et mourait le 6° jour. Le moyen qui nous a le 
mieux réussi pour donner le tétanos au mouton est l’introduc- 
tion dans les muscles d’une écharde imprégnée de spores téta- 
niques et d’un coccus favorisant. 

4 moutons ont été ainsi inoculés en deux expériences. Chez 
deux d’entre eux, l’écharde est implantée dans les muscles de la 
cuisse ;ils prennent le tétanos le 11° jour. On enléve les échardes, 
on excise le foyer, que l’on panse aViodoforme. Le moutontémoin 
meurt le 5° jour de la maladie. Le mouton traité recoit, 12 heures 
apres le début, 25c. c. desérumactif au dix-millioniéme dans Ja ju- 
gulaire, puis toutesles heures 15. c. sous la peau del’abdomen ou 
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du dane [la ainsi regu 165 c. c.dans une seule journée. I meurt le 
2° jour de la maladie, 36 heures aprés que le traitement a été 
commencé. Son sang est antixotique a la dose de 8 parties pour 
une de toxine : il immunise une souris a la dose de 0¢°,2. 

Dans la seconde expérience, l’écharde est implantée sous la 
peau de Vextrémité de la queue chez deux moutons. 12 jours 
aprés l’un est pris de tétanos. On ampute la queue, et on injecte 
sous la peau, pendant la premiére journée, toutes les heures 
20 c.c. de sérum : il recoit au total 160 c. c. On lui administre 
aussi par la bouche du lait trés antitoxique d’une vache vaccinée. 
Umeurt 4 jours aprésle début des accidents. Le mouton témoin, 
pris le 15° jour, subit aussi l’amputation de la queue; il meurt 
le 6° jour aprés le commencement de la maladie. 

Nos expériences ont donc porté : 

Sur 49 souris : 17 souris témoins ont donné 15 morts et 2 gué- 
risons ; 32 souris trailées ont donné 28 morts et 4 guérisons. 

Sur 62 cobayes : 20 cobayes témoins ont donné 20 morts; 
42 cobayes traités ont donné%2 morts. 

Sur 44 lapins : 14 seulement ont pris le tétanos; 4 lapins 
témoins ont donné 2 morts et 2 guérisons; 7 lapins traités ont 
donné 2 morts et 5 guérisons. 

Sur 4 moutons : 2 moutons témoins ont donné 2 morts; 
2 moutons traités ont donné 2 morts. 

- Soit au total: | ig 

43 animaux témoins : 39 morts, 4 guérisons. a 

83 animaux traités : 73 morts, 10 guérisons. ; 

Quel que soit le mode d’infection, il est done trés difficile de 
euérir le tétanos déclaré chez les animaux. Au moment 00 appa- 
raissent les premiers symptomes, la quantité de toxine élaborée 
est le plus souvent suffisante 4 tuer animal, elle a agi sur les ! 
cellules, et l’antitoxine ne ‘peut rien contre un empoisonnement Bee 
déja fait. Des doses trés fortes Vun sérum trés actif ont toujours : 
été impuissantes contre un tétanos a marche rapide. 

Quelques minutes apres l’introduction du sérum curatif dans le 
péritoine, lesang des animaux traités est antitoxique etimmunisant 
Aun tres haut degré, et cependant la maladie poursuit son cours. 

Le sérum a prolongé la vie dans les cas de tétanos moins 
sévere, et encore, sion n’enléve pas le foyer d’infection, on nest 
pas sur, au moins pour les cobayes, que la maladie ne reprendra 
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pas quand le pouvoir antitoxique du sang aura diminué. Il faut 
étre en garde contre ces rechutes du tétanos, et renouveler l’in- 
jection du sérum une huitaine ou une dizaine de jours apres le 
début des accidents, alors méme que ceux-ci semblent arrétés 
et en voie de guérison. 


TRAITEMENT DU TETANOS CHEZ L’ HOMME. 


Depuis que l’antisepsie a fait disparaitre presque compléte- 
ment le tétanos post-opératoire des services de chirurgie, il est 
assez rare que le médecin assiste au début de la maladie. Les per- 
sonnes les plus sujettes au tétanos, cultivateurs, ouvriers, 
manceuvres, ne prétent pas d’attention aux premiers symptomes, 
ou les traitent a leur fagon. Elles ne s’adressent au médecin que 
lorsque les contractures leur causent une véritable souffrance. 
Aussi, dans les hopitauxs nous ne_voyons que des tétanos déja 
prononcés. Ce sont 1a, assurément, des conditions peu favorables 
au traitement, mais ce sont celles de la pratique; il faut bien 
prendre les malades quand ils viennent et comme ils viennent. 

Douze observations de tétanos humain, traité par Vanti- 
toxine, ont déja été publiées. Rappelons-les briévement. 

4° Le cas d’un enfant, du service de M. Baginsky, a Berlin, 
traité par M. Kitasato, ne nous renseigne nullement sur leffica- 
cité de l’antitoxine, la maladie étant.trop avancée, la quantité = 
sérum injectée trop petite. 

2° 8 cas observés en Italie, tous suivis de guérison, L’anti- 
toxine employée venait du sérum de chiens immunisés, elle était 
préparée par MM. Tizzoni et Cattani; les doses injectées étaient 
peu considérables. M. Rotter a fait des observations italiennes 
une critique trés juste, & laquelle nous nous associons. pleine- 
ment. Ces observations ne prouvent en aucune facon lefficacité 
de lantitoxine de MM. TizzonietCattani; elles se rapportent a des 
tétanos lents, dont les premiers signes n’apparaissent que du 8° 
au 15° jour aprés la blessure, et dont la guérison est trés fréquente 
D’ailleurs, s’il faut en croire le professeur Albertoni, de Bolo- 
ene ', Pantitoxine de M, Tizzoni n’aurait pas donné que des suc- 
cés : des cas traités suivis de mort (notamment un cas‘A Imola), 
n’auraient pas été publiés. 


4. Therapeutische Monatshefte, sept. 14892, p, 487, 
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En France, M. Rénon a fait connaitre, dans ces Annales, deux 
observations avec terminaison fatale, malgré que les malades 
aient recu un 57°, et l'autre 80ce d’un sérum tras actif, 

Les cas de M. Rénon sont les premiers dans lesquels on ait 
injecté de grandes quantité de sérum a intervalles rapprochés. 

Dans sa monographie sur la sérum-thérapie, M. Behring fait 
allusion & dix cas de tétanos humain traités par l’antitoxine, 
mais il n’en cite, avec détails, qu’un seul, observé par le 
D* J. Rotter. Il s’agit d'un tétanos assez sévere, de gravité 
moyenne, qui, d’aprés ce ‘chirurgien, aurait pu guérir sans 
antitoxine. 


P. Muller, 25 ans, garcon d’écurie, se fit, le 6 juillet, avec un crochet, de 
fer, une plaie entre le pouce et l’index. La plaie fut pansée a l’acide phénique 
et paraissait guérie 8 jours aprés. Le 14 juillet, le patient éprouve de la raideur 
dansla main; il continue a travailler jusqu’au 17. Le 24 juillet survient du tris- 


mus, le malade prend le lit, il est regu a lhopital le 27 juillet. A ce moment les. 


contractures s’étendent aux muscles de la face, du cou, du tronc, des jambes. 
Le 28 juillet le traitement est commencé, le sérum employé a une activité 
de un million; dans cette journée on en injecte 66 grammes en 4 piqdres. — 
29 juillet, méme état, opisthotonos, secousses convulsives des muscles du 
dos, injection de 50 c. c. de sérum. — 30 juillet, le mieux commence, injection 
de 45 c. c. — 31 juillet, amélioration, trismus moins fort, opisthotonos pres- 
que disparu, deux injections de 50 c.c. L’état va s'améliorant les jours 
suivants. Le 6 aout les sueurs, qui avaient été abondantes jusque-la, cessent 
aprés une urticaire. Le trismus, les contractures des muscles du dos et des 
jambes ont disparu; la rigidité de ]a main blessée et de l’avant-bras persistent 
jusqu’au 12 aoit. A aucun moment il n’y a eu d’élévation de température. 

En résumé, les premiers symptémes ont débuté 8 jours aprés la blessure, 
ils ont évolué lentement pendant 14 jours et ont commencé a diminuer le 
16° jour. Le traitement a été commencé 22 jours aprés la blessure, 14 jours 
aprés l’apparition des premiers signes; l’amélioration s’est montrée deux 
jours aprés les premiéres injections. 


Cette observation nous montre que l’on peut injecter a 
Vhomme des doses trés considérables (250 c. c.) dun sérum trés 
actif sans inconvénients. Elle nous fait voir aussi que les contrac- 
tures se maintiennent longtemps, malgré l’emploi de l’antitoxine 
A haute dose. 

Grace a l’initiative éclairée de MM. les chefs de service dans 
les hépitaux et a l’obligeance de MM. les internes, nous avons 
pu faire quelques essais de traitement sur homme; nous 
donnons les observations détaillées dans l’appendice qui suit ce 
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mémoire. Ici nous résumons les circonstances les plus inté- 
ressantes de chacune d’elles. 

Observation 1. — Service de M> Grancher, hopital des Enfants, 
recueillie par M. Renaud, interne. Gerf.. Daniel, 11 ans. Trauma- 
tisme, extraction de dents. 

Durée de l’incubation dela maladie: 15 jours. 

Durée de la maladie: 6 jours (mort). 

Le traitement a été commencé le 4° jour de la maladie. 

Quantité de sérum injecté : 147 ¢. c. 

Le pouvoir immunisant du sérum était de 200,000 4 500,000. 

Observation II. — Service de M. Polaillon, hépital de la Pitié, 
recueillie par M. Martin, interne. M.... Eugene, agé de 42 ans, 
plaie a la cuisse produite par un éclat de pétard. 

Durée de lincubation : 8 jours. 

Durée de la maladie :-5 jours (mort). 

Le traitement a été commencé le 4° jour de la maladie. 

Quantité de sérum injecté : 108 ¢. ¢. 

Le pouvoir immunisant du sérum était de trois cent mille. 

Une heure avant la mort, le sang du malade était antitoxique 
a raison de quinze parties de.sang pour une de toxine. 

L’injection de 108 c. c. de sérum a cet homme grand et fort 
a suffi non seulement a faire disparaitre toute trace de toxine 
du sang, mais encore a donner a celui-ci, en quelques heures, 
un pouvoir antitoxique notable. 

Observation LI. — Recueillie par le D® Morax de Morges (Suisse) 
et M. Morac fils, interne des hopitaux de Paris. Réhm..., 45 ans 41/2, 
manceuvre dans une tuilerie. Main broyée dans un engrenage. 

Durée de incubation: 5 jours. 

Durée de la maladie : 2 jours (mort). 

Le traitement a été commencé 12 heures avant la mort. 

Quantité de sérum injecté : 20 c. c., dont 10 c. c. dans une 
veine. 

Le pouvoir immunisant du sérum était de un million. 

Observation LV. — Service de M. Th. Anger a Uhépital Beaujon, 
recueillie par M. Domat, interne. Le Cun... 27 ans, employé de 
chemin de fer; plaies multiples par écrasement, renversé par une 
locomotive. 

Durée de Vincubation : 8 jours. 

Durée de la maladie : 5 jours (mort). 
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Le traitement a commencé 36 heures aprés le début des 
accidents. 

Quantité de sérum injecté : 402 ¢. ¢. 

Pouvoir immunisant du sérum : un million. 

Le sang extrait 10 heures aprés que le patient arecu 100 c. c. 
de sérum ne manifeste pas de propriété antitoxique a raison de 
quinze parties de sang pour une de toxine. Quatre heures aprés 
une nouvelle injection de 50 c. c. de sérum, le sang est antito- 
xique dans la proportion de quinze parties de sang pour une de 
toxine. Aprés que le patient a recu 260 c. c. de sérum, son sang 


est antitoxique a raison de huit parties pour une de toxine. A la 


dose de 1/3 de centimétre cube, il immunise un cobaye de 
205 grammes. Le sang recueilli aprés la mort est antitoxique 
dans la proportion de deux parties pour une de toxine; il immu- 
nise un cobaye a la dose de 1/15 de centimétre cube. 

Observation V. — Service de M. Letulle, aU hépital Saint-Antoine, 
recueillie par M. Nicole, interne. P... Désiré, 23 ans, jardi- 
nier; plaie aun doigt par éclat de verre. 

Durée de Vincubation : 14 jours. 

Durée de la maladie : 3 jours (mort). 

Le traitement a été commencé le 2° jour de la maladie. 

Quantité de sérum injecté : 247 c. ¢. 

Pouvoir immunisant du sérum : un million. 

Le sang du malade, deux heures aprés qu’il avait regu127 c. c. 
de sérum, était antitoxique a raison de trente-cing parties de 
sang pour une de toxine. Douze heures plus tard, la quantité de 
sérum injecté étant toujours de 127 c. c., le sang est anlitoxique 
4 raison de douze parties de sang pour une de toxine. 

Observation V1. — Service de M. Schwartz a Vhépital Cochin, 
recueillie par M. Banzet, interne. Bona... Gabriel, 12 ans. Plaie de 
la jambe faite par une roue de wagonnet. 

Durée de Vincubation : 15 jours. 

Durée de la maladie : 30 jours (guérison). 

Le traitement a été commencé le 3° jour de la maladie. 

Quantité de sérum injecté : 265. c. 

Pouvoir immunisant du sérum : un million. 

Le sang recueilli dix-sept heures aprés l’injection de 165 c. c. 
de toxine est antitoxique 4 raison de douze parties de sang pour. 
une de toxine. 
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Le sang recueilli sept heures aprés linjection de 265 c. ¢. de 
sérum est antitoxique dans la progersicn de dix parties de sang 
pour une de toxine. \ 

Le sang recueilli quarante-huit heures apres linjection de 
265 c. c. de sérum est antiloxique a raison de six parties de sang 
pour une de toxine. 

Le sang recueilli qnatorze jours aprés la derniére injection 
est antitoxique 4 raison de treize parties de sang pour une de 
toxine. 

Observation VIT. — Service de M. Barth a Vhépital Broussais, 
recueillie par M. Mayet, interne. P... Charles, 22 ans, ouvrier. 
Pas de traumatisme, mauvais état des gencives et des dents. 

Durée de l’incubation : inconnue. 

Durée de la maladie : 30 jours (guérison). 

Le traitement a été commencé le septiéme jour de la maladie. 

~Quantité de sérum injecté : 300 ¢ 

Pouvoir immunisant du sérum : dix millions. 

Le sang recueilli aprés Vinjection de 250 c. c. de sérum est 
antitoxique a.raison de dix parties pour une de toxine. Il immu- 
nise une souris a la dose de 1 centimétre cube. 

Le sang recueilli apres que le malade a recu 270 c. c. de 
sérum est antitoxique a raison de deux parties pour “une de 
toxine. 

Le sang recueilli trente-sept jours aprés la derniére injection 
est antitoxique a raison de 20 parties pour une de toxine. Il 
immunise une souris de 15 gr. ala dose de 1 ¢ 

A ces sept observations nous pourrions en joindre deux 
autres. L’une, du service de M. Berger, a été communiquée a 
VAcadémie de médecine. Ils’agit d'un homme qui avait eul’extré- 
mité d’un doigt écrasée et qui fut pris de tétanos chronique. 
Aprés amputation du doigt, les accidents cessérent. Le liquide 
épanché dans larticulation de la deuxiéme phalange avec la 
troisiéme, contenait un coccus et du bacille tétanique. Ce malade 
a regu quelques injections de sérum antitoxique, mais en 
si petite quantité qu’elles n’ont guére pu avoir @influence sur 
la marche de la maladie. L’autre tétanique était un malade du 
service de M. Landouzy, qui, a la suite @une blessure faite a la 
figure, par la pointe d’une fourche, eut un tétanos chronique 
limité d’abord & la téte, Aprés une vingtaine de jours les con- 
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_tractures s’étendirent au tronc et des spasmes apparurent. La 
température s’éleva. M. Landouzy fit exciser le point blessé; 
presque aussit6t la température baissa et les contractures s’effa- 
cerent lentement. Aucune injection de sérum ne fut faite a ce 
malade. 

Le sérum employé dans les sept cas de tétanos humain dont 
nous venons de donner lhistoire était trés actif, et six fois, au 
moins, les quantités injectées ont été considérables. Persuadés 
que le but a atteindre est de rendre le sang du patient antitoxique, 
aussi rapidement que possible, nous avons introduit sous la 
peau des doses massives en une seule fois. L’examen du sang de 
nos malades nous a montré que, pour un homme pesant environ 
70 kilogrammes, 100 4 150 c. ¢. de sérum actif au millioniéme 
suffisent pour donner un pouvoir antitoxique notable. Mais cette 
qualité nouvelle du sang n’a pas arrété la maladie; nos patients 
sont morts de tétanos avec un sang non seulement capable de 
détruire la toxine, mais encore de donner l’immunité. 

Le tableau ci-dessous résume les principales circonstances 
des cing cas mortels. 


Commencement du traitement apres 


Nos Durée de ]’incubation. Durée-de la maladie. Ta dahakede tacualadio: Sérum injecté. 

a 45 jours 6 jours. 4e jour. 147c¢¢e : enfant. 
2 8s — 5 — fo 108ee 

3: 4 2 36 heures. 20e¢ : enfant. 
4, 8 — 5 — 36 — 402¢e 

5. 44 — 3 — 2e jour. 247 ce 


Si le traitement a été fait, pour ces cing cas, dans des condi- 
tions favorables sous le rapport de Vactivité du sérum et des 
quantités injectées, il n’en est pas de méme si on considére le 
moment de l’intervention et la gravité du mal. Tous ces tétanos 
sont 4 marche rapide ; deux d’entre eux, n°* 3 el 5, ont eu une 
évolution si courte quil n’y a pas a s’étonner que le traitement 
ait échoué. Chez l’enfant (n° 3) traité par le D' Morax, le sérum 
a été injecté tardivement et en petite quantité; lobservation 
présente cette particularité qu'une des injections a été faite 
dans les veines. La maladie était si grave que M. Morax ‘a’pensé 
que, pour gagner du temps, il fallait introduire directement 
Vantitoxine dans le sang. 

Le malade n° 1 a vécu deux jours aprés le début du traite- 
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ment, mais chez lui le tétanos portait surtout sur les muscles 
respirateurs, ce qui aggravait Ja situation. 

Le malade n° 2 a été traité seulement 24 heures avant la 
mort. Ces quatre exemples (1, 2,3, 5) ne montrent done qu'une 
chose, c’est que dansle tétanos rapide, lasérum-thérapie, telle que 
nous l’avons faite, a été impuissante, elle n’a modifié en rien la 
marche de la maladie. Nous sommes tombés sur une série parti- 
culiérement sévére; c’est précisément pour ces tétanos graves 
qu’il faudrait un traitement efficace. Mais, nous le répétons, 
dans la pratique on ne choisit ni les cas ni le moment de 
Vintervention; les remédes doivent étre essayés dans les cond1- 
tions de la pratique, il faut publier tous les cas pour que lon 
sache ce que l’on peut altendre du sérum antitoxique. 

Dans le cas n° 4, survenu a l’hdpital méme, le sérum a été 
donné 36 heures aprés l’apparition des premiers signes de tétanos, 
et 4 doses assez fortes d’emblée pour créer rapidement l’état 
antitoxique. Pendant trois jours le tétanos a été en s aggravant 
chez cet homme, dont le sang était capable de donner limmunilé 
contre le tétanos. La rapidité de intervention, la quantilé 
énorme de sérum injecté nous faisaient espérer un meilleur 
résultat. 

Le tableau ci-dessous résume les principales circonstances 
des deux cas guéris. 


; : . ‘ Commencement du traitement apres : Reet 
, r ; . cle. 
Nos Duréo de Vincubation. Durée do la maladie. le debut de la maladie. Serum injecté 


6.7) 5 Ab jours: 30 jours. 3° jour. 265ce : enfant (34k). 
7. 4 — 30° — je — 300ce 


A aucun moment ces deux malades n’ont donné de sérieuses 
inquiétudes, il était manifeste que chez eux le tétanos était bénin ; 
leur température était normale. Ce sont des cas qui guérissent 
avec toutes les médications, et il est difficile de dire si le sérum 
aeu une influence heureuse sur la durée des contractures. Nous 
en retiendrons seulement que l’on peut donner & homme téta- 
nique, sans danger, 4 doses massives, du sérum de cheval trés 
antitoxique, et qu ilne faut pas hésiterainjecter d emblée une quan- 
tité suffisante pour rendre le sang antitoxique. Ces deux malades, 
qui ont guéri, ont eu de lurticaire aprés les injections. Cette par- 
ticularité a été aussi notée par M. le Dt Rotter. Cette éruption 
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est peut-étre causée par l’introduction dans l’organisme de ces 
grandes quantités de sérum de cheval. 

On s‘est préoccupé, dans ces derniers temps, de savoir quelle 
est la mortalité danse tétanos, afin de pouvoir estimer la valeur 
du traitement par le sérum. La gravité du tétanos est, en géné- 
ral, en rapport avec la durée de Vincubation, et tout le monde 
est Wavis que la mortalité est d’autant plus forte que l’incubation 
est plus courte. Une incubation de 10 & 15 jours correspond le 
plus souvent aun tétanos de sévérité moyenne. Nos observations 
1 ct 5 montrent cependant que des tétanos qui n’ont commencé 
que 44 et 15 jours aprés le traumatisme, ont eu une évolution 
fatale et trés rapide. M. Behring adopte, d’aprés les statistiques 
de Rose, de Richter et autres, le chiffre de 80 4 90 0/0, comme 
représentant la mortalité dans le tétanos. Le professeur Alber- 
toni admet une mortalité bien inférieure, de 24 0/0, d’aprés le 
relevé de 176 cas de tétanos observés dans ces dix derniéres 
années. M. Sormanni, quia fait la statistique des hépitaux italiens 
de 1882 a 1887, constate une mortalité de 44 0/0. Nous pensons 
que le chiffre de 80-90 0/0 est trop fort; en effet, il est établi sur 
des statistiques militaires, et on sait qu’en temps de guerre, sur- 
tout avant l’application rigoureuse de l’antisepsie, le tétanos était 
particuliérement meurtrier sur les blessés. Le chiffre de M. Alber- 
toni est assurément trop faible; dans les conditions de la chirur- 
gie actuelle, la proportion de 50 0/0 est, croyons-nous, voisine 
de la vérilé. C’est le nombre qui concorde le mieux avec ce que 
nous avons pu observer. 

Les tentatives de traiternent que nous avons faites sur l’homme 
ont donné des résultats assez semblables 4 ceux que nous avons 
obtenus chez les animaux. Le traitement aéchoué dans les tétanos 
graves. En aurait-il été autrement s’il avait été commencé plus 
tot? De nouvelles expériences répondront. Malgré que notre 
observation no 4 soit de nature a ébranler un peu les espérances 
qu’avait fait naftre la belledécouverte de MM. Behring et Kitasato, 


nous ne porterons pas un jugement sur si peu de faits. I] convient 


d’en amasser de nouveaux, et pour aider a ce résultat, dans la 
mesure de nos forces, nous enverrons avec plaisir 4 nos confréres 
des hépitaux bien placés pour traiter des tétaniques, du sérum 
thérapeutique desséché et de conservation facile. [I faut en étre 
muni 4 l’avance pour ne pas perdre un temps précieux quand les 
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malades se présenteront. Nous persistons 4 croire que Pemploi 
du sérum antitoxique constitue, en ce moment, le seul traitement 
rationnel du tétanos. Il est inoffensif, il détruit la toxine élaborée 
dans le foyer d’infection, il sera donc toujours utile. 

Pour nous, la conduite a tenir en présence dun cas de tétanos: 
est la suivante‘ : injecter aussitét et d’emblée une centaine de 
centimetres cubes de sérum trés actif, exciser le foyer infection. 
Administrer encore le lendemain et le surlendemain 100c.c. de 
sérum,par jour. Sile tétanos est enrayé, aprés une dizaine de jours, 
surtout sion n’a pas pu enlever le foyer, donner encore du sérum 
pour prévenir ces retours de tétanos que nous avons signalés chez 
les animaux. Appliquons-nous donc 4 augmenter activité du 
sérum et a concentrer l’antitoxine sous de petits volumes pour en 
faire pénétrer rapidement de grandes doses. 

Devaant les difficultés que nous avons rencontrées a guérir le 
tétanos,nous pensons que, chaque fois que la chose est possible, 
il faut essayer de le prévenir. Pourquoi le médecin appelé pour 
soigner une plaie contuse et souillée de terre n’injecterait-il pas 
préventivement de l’antitoxine? De petites doses suffisent a 
prévenir le tétanos, de grandes doses peuvent ne pas le guérir. 
Lors de la derniére guerre du Dahomey, nous avions envoyé a 
M. le D' Rouch, médecin de la marine, du sérum desséché, 
distribué, par doses de 5 grammes, dans des tubes, pour qu’il 
Yemploie préventivement. On sait,en effet, que dans cette partie 
de l’Afrique, les blessures sont souvent suivies de tétanos. 
Malheureusement, le D' Rouch, blessé par le feu de ’ennemi, a 
succombé sans avoir pu mener a bien cette tentative. M. le 
Dt Schwartz, chirurgien de Vhépital Cochin, nous a adressé 
derniérement, pour que nous lui injections préventivement du 
sérum, un homme dont la main avait été broyée par un wagonnet. 
Nous lui avons injecté dans le tissu cellulaire 30 e.c. d’un sérum 
dont le pouvoir immunisant est dix millions. Si cette pratique 
se généralisait, assurément bien du sérum serait employé inuti- 
lement, puisque le tétanos est relativement rare, mais assurément 
aussi, un certain nombre de blessés lui devraient la vie. 


4. La premiére injection pourrait, dans les cas dont l’incubation a été tres 
courte, étre faite dans le péritoine, pour que Vabsorption soit plus rapide, a la 
condition que l’on soit tout & fait sir de la pureté du sérum. 
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TRAITEMENT DU TETANOS DECLARE, By 

re 

Nous donnons ici les relations de quelques-unes de nos = 

expériences, pour que l’on puisse se rendre compte de la a 

: 5 ea «ik 

marche de la maladie chez les animaux traités et chez les F 

témoins. - 

. ‘ fe 

EXPERIENCES SUR LES SOURIS. nam 

Exp. du 11 octobre 1892. Le sérum employé est du sérum de lapin ZT a 

vacciné dont le pouvoir immunisant est de un million; il est injecté on 

sous la peau. 15 souris sont inoculées au moyen de petits fragments de bois : oma 

de 2 millimétres de long, non stérilisés au préalable, et imprégnés de spores 5 Og 

chauffées 3 h. 4 80°. Ces échardes sont desséchées, elles sont introduites sous ee. 

la peau du dos, a la base de la queue; la plaie est obturée avec un peu de Sag 

collodion. L’inoculation a lieu de 3 a £h. du soir. og 

Souris temoins. N° 1. — Poids 13 gr. Début du tétanos le 4 jour, le Ks 
45 oct. L’animal meurt le méme jour dans une crise pendant qu’on : 

lexamine. 


N° Il. — Poids 14 gr. Début du tétanos le 4 jour, le 15 oct. Une patte . 
postérieure seule est prise le matin; le soir rigidité des deux pattes posté- 
rieures. Mort dans la nuit du 15 au 16. 

Ne Ill. — Poids 14 gr. Début du tétanos le 4° jour, le 15 oct. Le soir, ei 
rigidité des 2 pattes postérieures. 

Le 16 oct., tétanos généralisé. Mort le soir 4 5 h. 

Ne IV. — Poids 15 gr. Début du tétanos le 7° jour. Le 17 oct. au matin, 
asymétrie des pattes postérieures. 

Le 18 oct., mémes symptémes, pas d’aggravation. 

Le 19 oct., léger écartement des pattes pendant la marche. 

Le 20 oct., méme état. 

Le 25 oct., un peu d’aggravation des contractures des pattes postérieures, 
L’animal meurt brusquement, quand on le saisit pour l’examiner. 

Souris traitées. N° I. — Poids 15 gr. Début du tétanos le 14 oct., 3° jour 
au matin: les pattes postérieures sont légérement écartées. A 10 h., injection 
sous-cutanée de 1 c. c. 1/3 de sérum. — A 3 h., injection de 1 ec. ¢. 1/3, 
Aggravation, les pattes postérieures deviennent raides. 

Le 45 oct. 9 h. matin, rigidité absolue des pattes postérieures. Injec- 
tion de 1 c. c. 1/3. — A 3h., injection de 4 c. c. 1/3: Méme état que le 
matin. 

Le 16 oct., tétanos généralisé, l'animal est couché en rigidité com- 
pléte. 

Le 17 oct., mort le soir 4 9 h. 

Ne Il. — Poids 22 gr. Rien le 14 oct., 3° jour au matin. — A 1 h., léger 
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écartement des pattes postérieures. Injection de 4 c. ¢. 4/3 de sérum. — 
- A 6h., les symptémes sont plus accentués, la patte droite est un peu raide. 
Injection de 1c. c. 4/3. 

Le 15 oct., rigidité de Ja patte postérieure droite et rigidité commengante 
de la patte postérieure gauche. Injection de 1 c. c. 1/3 de sérum. — A 3 h. 
injection de 1c. c. 1/3. Méme état. 

Le 16 oct., tétanos généralisé. Mort le soir a 7 h. 

No II. — Poids 45 gr. Début du tétanos le 4 jour. Le 15 oct., géne des 
pattes postérieures. Injection 4 8 h. 30 de 1 c. c. 1/3 de sérum; 43 h.,; 
injection de { c. c. 1/3. Rigidité des deux pattes postérieures. 

Le 16., tétanos généralisé, animal couché, respirant mal. 

Le 17, méme état. Mort a midi. 

_Ne IV. — Poids 17 gr. Début du tétanos 6* jour. Le 15 au matin, géne des 
pattes. Commencement de rigidité. 8 h. 30, injection de 4 c. c. 1/3 de sérum. 
— A 3h., injection de 1c. c. 1/3. — Rigidité marquée de la patte gauche. 
Mort dans la nuit du 15 au 16. , 

N° V. — Poids {7 gr. Début du tétanos Je 4° jour. Le 15 au matin, affais- 
sement de l’arriére-train. Géne de Ja patte postérieure gauche. Rigidité de 
la patte droite. 8 h. 30, injection de 1c. c. 1/3 de sérum. — A 3 h., injec- 
tion de 1 c. c. 1/3. Contracture commengante de Ja patte gauche. 

Le 16 au matin, tétanos généralisé. Mort le soir a 7 h. 

N° VI. — Poids 15 gr. Début du tétanos le 4° jour. — 15 oct. au matin. 
Affaissement du train postérieur,géne dans les deux pattes. 8h. 30, injection 
de 1 c. c. 1/3 de sérum. 3 h., injection de 1 c. c. 1/3. Rigidité compléte de la 
patte droite. Contracture commengante de la patte gauche. Mort a 6 h. 40 
du soir. 

N° VII. — Poids 13 gr. Début du tétanos le 4 jour. — 15 oct. au matin 
patte droite libre, patte gauche un peu raide. 8 h. 30, injection de 4 c. c. 4/3. 
3 h., injection de 1 c. c. 1/3. Rigidité en extension de la patte gauche, géne 
trés marquée de la patte droite. Mort dans Ja nuit du 45 au 16. 

N° VII. — Poids 17 gr. Début du tétanos le 4° jour. -- Le 15 oct. au matin, 
géne des pattes postérieures, surtout 4 gauche. 8 h. 30, injection de 1c. ¢. 1/3 
de sérum. 3 h., injection de 1 c. c. {/3. Rigidilé de Ja patte gauche. Con- 
tracture commencante a droite. Mort dans la nuit du 15 au 46. 

N° IX. — Poids 15 gr. Début du tétanos le 4° jour. — Le 15 oct. au matin,: 
géne a peine sensible dans le train postérieur. Un peu d’écartement des 
Bae 8 h. 30, injection de 1 c. c. 1/3 de sérum; a3 h., injection de 
4 c. c. 1/3. Géne marquée des pattes Eoererleues, Mort dans la nuit du 45 
au 16. 

N° X. — Poids 15 gr. Début du tétanos le 5¢ jour. — Le 16 au matin, aucun 
symptéme A 4 h. 380, légére raideur de la patte postérieure droite, aussitot 
injection de 1 c.c. 1/3; 86 h., injection de 2 c. c. de sérum. Rigidité de la 
patte postérieure droite. : 

17 au matin, rigidité de la Bite postérieure gauche, crises convulsives; a 


8 h. 30, injection de 1 c. ¢, 1/3; 5 h., injection de 4c. c. 4/3. Rigidité de 
deux pattes. 
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18 au matin, tétanos généralisé. Mort le soir a 7 h. 

N° XI. — Poids 17 gr. Début du tétanos le 7* jour, comme le témoin IV. 
Le 17 au matin, légére asymétrie des pattes postérieures quand la souris 
est suspendue par la queue. Pas de géne pendant la marche. Aussitot, a 
9 h. du matin, on injecte 2 c. c. 1/4 de sérum; a 5h., 1 ¢. c. 4/3. Un peu 
d’écartement des pattes. 

Le 18 oct., géne dans les mouvements des pattes, surtout a gauche. — ; 3 
10 h., injection de 4 c. c. 1/2 de sérum. — 6 h., injection de 4c. c. 4/3. 2 ae 
Commencement de rigidité de la patte gauche. Sa, 


Pe SS 
ans 


Le 19 oct., méme état. Le tétanos n’a pas progressé. ae | 
Le 20 oct., méme état jusqu’au 26 octobre. ee 


Le 2 noy., retour a l'état normal. 

Le 22 déc., on injecte a cette souris 1/1400 de c. c. de toxine, a la base 
de la queue. 

Le 24 déc., redressement de la queue. 

Le 25 déc.. géne des pattes postérieures. 
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prises, une est traitée, l’autre est gardée comme témoin. ys 

Souris témoins. N° |. — Poids 14 gr. Début du tétanos 3° jour. Le 30 a 

4h. soir, asymétrie des pattes postérieures. — Le 31 au matin, redressement 

_ de ta queue. Rigidité commencante de la patte droite. 6 h. du soir, rigidité 
: compléte de la patte droite. Mort dans la nuit du 31 oct. au 4° nov. 

p N° il. — Poids 13 gr. Début du tétanos le 4 jour. Le 31 oct. 48 h. du 

matin, asymétrie des pattes postérieures, qui sont légérement écartées 

pendant la marche. 6 h. soir, affaissement du train postérieur. Raideur 


Le 26 déc., rigidité de la patte droite. Mort dans la nuit du 26 au 27. a 
Un mois et 20 jours aprés la guérison, cette souris n’a pas l’immunité. oe 
Expérience du 27 octobre 1892. — Le sérum employé est du sérum de E 
lapin : son pouyoir immunisant est de un million. eee 
14 souris sont infectées comme les précédentes, le 27 oct.,de 5 a6h. du ; a 
soir. 12 souris seulement prennent le tétanos. A mesure que les souris sont 3 


‘eee 


commencante des pattes. — 1‘ nov., rigidité compléte des pattes, crises i 
a convulsives Jesoir. Tétanos généralisé. Mort dans la nuit. ees 
4 N° Ill. — Poids 19 gr. Début du tétanos le 4° jour. Le 34 oct. vers 3 h., i 
4 redressement de la queue, un peu d’asymétrie des pattes postérieures, géne 
BS. de la patte droite. — 4° noy., rigidité de la patte gauche, contracture com- Bee 
_ rons 


meneante de la patte droite. Le soir 4 4 h., rigidité des deux pattes posté- 
rieures. — 2 noy., tétanos généralisé. Mort a 3 h. 

No1V. — Poids 15 gr. Début du tétanos le 5° jour. Le 4° nov. au matin, 
rigidité de la patte postérieure gauche. Le soir, contracture des deux pattes. 
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7s Mort dans la nuit. 

Ne V. — Poids 15 gr. Début du tétanos le 5° jour. Le 1° noy. au matin, 
Ee redressement de la queue, géne des mouvements des pattes postérieures. 
Le soir, géne plus marquée, pas encore de rigidité. — 2 noy., tétanos com- 
is. 


plet des deux pattes postérieures. Mort 4 4 h. 
Ne VI. — Poids 24 gr. Début du tétanos le 6° jour. Le 1°* nov., dans la 
soirée, léger écartement des pattes postérieures. — Le 2 nov., affaissement 


8 
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du train postérieur, écartement plus prononceé des pattes pendant la marche. 
Le soir, redressement de la queue. — Le 3 nov., méme état. — Le 4 nov., 
rigidité des pattes postérieures. — LeS noy., l’animal est. trés malade. 


Mort j a 4h. 


‘Souris traitées. — N° I. Poids 13 gr. Début du tétanos le 3° jour. Le 


30 oct. a midi, rien d’anormal. Le méme jour a 2 heures, il parait exister 


un peu d’asymétrie des pattes postérieures lorsque l’animal est suspendu 


par la queue, la marche est normale, Ja queue non redress¢ce. A 3 h. 30, 


injection de 1 c. c. 1/3; a 6 h. 30, injection de 1 c. c. 4/2 de sérum. Géne un 
peu plus marquée de la patte droite. 

31 oct., 8h. matin, redressement de la queue. Rigidité de la salts droite, 
injection de 4c. c. 4/3. A 4 h. 30, injection de 1 c. c..1/3. A6 h. soir, géne 
marquée de la patte gauche. 

4° nov., rigidité commengante de la patte g aeche Soir, rigidité compléte 
des deux pattes. : 

2 noy., méme état. 


3 noy., le tétanos n’a pas progressé. Les deux pattes nosterieures sont 


renversées sur le dos. 

‘T noy., méme état. 

20 nov., les pattes postérieures sont moins rigides. 

25 nov., amélioration, les pattes sont toujours entrecroisées. 

29 nov., méme état. Mort dans la suite du 30 nov. au 4° déc. 

N° IL. — Poids 20 gr. Début du tétanos le 4° jour. Le 31 oct. au matin, 
redressement de la queue et asymétrié trés légére des pattes postérieures 
pendant la suspension. Aucune géne de la marche. A 8 h. 30, injection de 
4 ¢. c. 1/3°;4. hy 30, injection de 1c. &. 1/355 h. 30, injection de 4c. c. 1/3. 
Le soir, géne marquée de la marche. — Le 1° nov., rigidité de la patte posté- 
rieure gauche, crises convulsives. Mort & 9 h. 20 du matin, dans une crise 
convulsive au moment ou on prend la souris pour lui injecter du sérum. 

N° Ill. — Poids 20 gr. Début du tétanos le 4° jour. Le 31 oct. 48 h. du 
matin, redressement de la queue, un peu de géne de la patte gauche pendant 
la marche. Injection de 4 c. ¢. 1/3 de sérum; 4 h. 30, injection de 1 ¢. ¢. 4/3; 
5 h. 30, injection de 4 c. c. 1/3. Le soir, rigidilé commengante de la patte 
gauche. 

Le 1° nov., affaissement du train postérieur. Rigidité compléte de la 
patte gauche, géne de la patte droite. A 8 h. 30, injection de 1 c. c. 1/3 de 
sérum. Le soir, rigidité compléle des pattes postérieures. 

Le 2 nov., tétanos généralisé, mort le soir a 4 heures. 

N° IV. — Poids 23 gr. Début du tétanos le 4° jour. Le 31 oct. a °2 the 
rien d’anormal; le méme jour a 5 h., on constate un peu d’ Vasymétrie des 
pattes postérieures pendant la suspension et une géne trés légére de la patte 
gauche pendant la marche. 5 h. 15, injection de 4 ¢. ¢. 1/3 de sérum. 

Le 4° noy. au matin, rigidité de la pate gauche, la patte droite com- 
mence ase raidir. 9 h., injection de 2 c. c.; 4 hy, injection de 1 ¢. ¢. 1/3. Le 
soir, rigidité de la patte droite..Mort dans la nuit. 

Nv’ V. — Poids 17 gr. Début du tétanos le 5° jour. Le 4°" noy. a 8 h. 30, 
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rigidité de la patte postérieure gauche, rien a la patte droite ; injection de 


2c. c. de sérum; a 4 h. injection de 2c. ¢. Le soir, rigidité compléte de la 
patte gauche; rien & droite. — 2 nov. au matin, géne trés marquée de la 
pattefdroite. AS h., injection de 4 c. c. de sérum; 5 h., injection de 1 ¢. e.1/3 
de sérum. Le soir, rigidité des deux pattes. Mort dans la nuit. 

N° VI. — Poids 17 gr. Début du tétanos le 5e jour. Le 13 nov. a 8h. 30, 


_ redressement de la queue, écartement des pattes postérieures pendant la 


marche. 9 h., injection de 2c. c. de sérum; 4 h., injection ‘de 2c. c. de 
sérum. Le soir, géne marquée dans les mouvements des pattes de derriére. 
— Le 2 noy. au matin, rigidité des pattes postérieures. A 8 h., injection de 
1c. c. 4/3 de sérum: 5 h., injection de 1 c. c. 1/3. Le soir, l’animal est trés 
affaissé, contracture des membres postérieurs. Mort 46 h. 45.- 


2° EXPERIENCES SUR LES COBAYES. 


Experience du 1* nov. 1892. — Dix’ cobayes recoivent sous la peau du 
dos, vers la racine de la cuisse gauche, une écharde de bois de 1 c. de long, 
non stérilisée au préalable, imprégnée de spores tétaniques chauffées a 80° 
pendant 3 heures, puis dessechées La plaie est fermée avec un peu de collo- 
dion. L’opération est faite entre 5 h. et 6 h. du soir. Trois cobayes seront 
traités, trois serviront de témoins. Les traités et les témoins sont désignés 
alternativement, au fur et A mesure que les animaux deviennent tétaniques- 
Le sérum employé provient d’un cheyal, il a un pouvoir pelea Dre de dix 
millions. 

Cobayes temoins. N° I. — Poids. 305. gr. Début du _tétanos le 5° jour. Le 
6 noy. dans l’aprés-midi, on remarque que la patte droite de derriére est un 
peu déjetée en dehors pendant la marche et plus trainante que'l’autre; elle 
ne présente ni raideur, ni changement appréciable pendant le repos — Le 
7 nov., méme état. — Le 8 noy., la patte est plus déjetée en dehors que la 
veille, avec tendance a |’extension. Tension des muscles abdominauxy. Le soir, 
rigidité du tronc, rigidilé commengante des pattes antérieures. Mort dans 
la nuit du 8 au 9. 

Ne IT.. — Poids 284 gr. Début du tétanos le 6° jour. Le 6 nov., la patte 
postérieure gauche est moins agile. — Le 7 nov., géne tres légére de la 
patte gauche, — Le 8 nov., la patte gauche, déjetée en dehors, traine un peu 
pendant la marche. — Le 9 nov., raideur de la patte gauche. — Le 10 nov., 
patte gauche en extension compléte. Mort dans la nuit du 10 au 11. 

N° ILI. — Poids 348 gr. Début du tétanos le 7° jour. Le 8 nov. aw matin, 
patte postérieure, gauche déjetée en dehors, trainante pendant la marche, 


pas de raideur. — Le 9 nov., trés légére raideur des muscles dela patte 
gauche. — Le 10 nov., patte gauche en demi-extension. — Le 1! noy., patte 
gauche en extension compléte et rigide. — Le 12 nov., raideur du tronc, 


rigidité commengante des pattes antérieures. Mort 4 4h. 

Ne IV. — Poids 280 gr. Début du tétanos Je 10° jour. Le 40 noy. au soir, 
la patte gauche de derriére est moins agile que la droite et traine un peu 
pendant la marche, — Le 11 au matin, mémes symptomes que la veille, plus 
accusés. — Le 42 nov., la patte gauche est écartée du trone sans raideur. 
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Meme état le 13, le 44 et le 15. — Le 16., patte gauche toujours en abdue- 
tion avec légére extension. .—- Le 17., raideur du trone et de la paroi abdo- 


minale. Mort dans la nuit. 
No V. — Poids 405 gr. Début du tétanos le 41° jour. Le 42 nov., la patte 


postérieure gauche est moins agile que la droite. — Le 13 nov., elle est 


légérement déjetée en dehors pendant la marche. — Le {4 nov., la patte . 


gauche commence a se placer en extension. — Le 15 nov., elle traine un peu 
sur le sol. — Le 16 nov., extension presque compléte. — Le 17 nov., raideur 
du trone et des muscles abdominaux. Mort a 6 heures. Le sang de ces 
cobayes ne présente au moment de la mort aucun pouvoir antitoxique. 
Cobayes traités. N° 1. — Poids 485 gr. Début du tétanos le 4° jour. Le 
5 nov. au matin, la patte postérieure gauche commence 4 se placer en 
extension, sans raideur bien marquée. 9 h. 20, injection de 11 c. c. de 
sérum, dans le péritoine. Du sang est extrait 30 minutes apres l’injection, il 
est antitoxique a raison de 10 parties de sang pour une partie de toxine. 


Du sang extrait une heure aprés I'injection est antitoxique 4 raison de 


6 parties de sang pour une de toxine. Ce sang n’immunise pas un cobaye 
de 175 gr. 4 la dose de 1/8 de c. c. Du sang extrait deux heures apres 
Vinjection est antitoxique a raison de 3 parties du sang pour une de toxine. 


Il immunise un cobaye de 193 gr. a la dose de 1/8 dec. c. — 4 h. 30- - 


Deuxiéme injection dans le péritoine de 12 c. c. dé sérum. Du sang extrait 
30 minutes aprés cette seconde injection est antitoxique a raison de 3 parties 
pour une de toxine. — Le 6 nov., rigidité en extension des deux pattes pos- 
térieures, crises conyulsives, géne respiratoire. Mort 4 10h. 45. 

Autopsie. — Pas de liquide dans le péritoine. Pas de microbes dans le 
sang, ni dans la pulpe des organes. Le sang recueilli dans le corps est 
antitoxique a raison de une partie de sang pour une partie de toxine. ll 
immunise un cobaye de 260 gr. a la dose de 1/4 dec. c. 

No Il. — Poids 395 gr. Début du tétanos le 4 jour. Le 5 nov. & midi, rien 
d’anormal; le méme jour a 3 h., il semble que la patte gauche est moins 
habile que la droite pendant la marche; elle reste simplement un peu en 
retard quand l’animal court, d’ailleurs pas de raideur. 3 h. 45, injection dans 
Je péritoine de 12 c. c. de sérum. — 6 nov. La patte gauche est déjetée en 
dehors et commence & se placer en extension. 10 h., injection dans le péri- 
toine de 12 ¢. c. de sérum. — 7 noy. Rigidité de la patte en extension. — 
8 nov. Méme état, qui persiste jusqu’au 20 nov. A cette date, toujours rigidité 
de la patte qui est en extension compléte. — Le 21 nov., le cobaye est couché 
sur le flanc, les membres raidis et agités de secousses convulsives : respira- 
tion précipitée. Mort & 8h. 35, 17 jours aprés le début. 

Autopsie. — Aucune lésion ni dans le péritoine, ni dans les organes. 
L’écharde est entourée d’une gaine blanchatre formée de leucocytes. Ony voit 


au microscope des microcoques et des batonnets semblables & ceux dutétanos, - 


Du sang recueilli dans le cceur aprés la mort, et de la pulpe des organes, 
sont ensemencés et ne donnent pas de culture. 

Le sang de ce cobaye a ¢té examiné a plusieurs reprises au point de vue 
de sa propriété antitoxique. Du sang, recueilli 30 minutes aprés la premiére 
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injection de 42 c. c. de sérum dans le péritoine, le 6 nov., est antitoxique a 
raison de 15 parties pour une de toxine. Le sang recueilli 45 minutes aprés 
est antitoxique 4 raison de 42 parties pour une de toxine. Le sang recueilli 
4 h. 30 aprés est antitoxique a raison de 8 parties, et ne l’est pas & raison 


de 4 parties pour une de toxine. — Le sang recueillile 9 nov., 3 jours aprés 
la deuxiéme injection de 12 c. c. de sérum dans le péritoine, est antitoxique 
a raison de une partie pour une de toxine. — Le sang recueilli aprés la 


mort, 15 jours aprés la derniére injection de sérum, est antitoxique a raison 
de 4 parties pour une de toxine, il ne l’est pas a raison de une partie pour 
une de toxine. Il immunise un cobaye de 357 gr. (contre 1/200 de c. c. de 
toxine) ala dose de 1 c. c. On n’a pas essayé d’autres proportions. 

N° IIT. — Poids 357 gr. Début du tétanos le 5° jour. Le 6 nov. 48 h. 30, 
Ja patte postérieure gauche est déjetée au dehors, un peuen extension, sans 
rigidité. — A 9 h. injection de 12 c. c. de sérum dans le péritoine. — A 
4h. injection de 12 c. c. desérum. Le soir la palte gauche est plus étendue. 
Le 7 nov., tétanos généralisé, crises convulsives, mort 410 h. 

Autopsie. — Il reste 6 ce. c. de sérum dans le péritoine. 

Le sang recueilli dans le cceur est antitoxique & raison de une partie de 
sang pour une de toxine. [1 immunise un cobaye de 264 gr. (contre 1/200 
de c. c. de toxine) a la dose de 1/8¢ de centimétre cube. 

N° IV. — Poids 274 gr. Début du tétanos le 7° jour. Le 8 au matin, patte 
gauche légérement déjetée en dehors et trainant un peu pendant la marche, 
pas de raideur. A 10 h., injection de 11 c. ce. de sérum dans le péritoine. 
_Le9 au matin, patte gauche plus déjetée en dehors. Méme état jusqu’au 
22 noy..On pense que le tétanos-est définitivement enrayé. Le 23 nov. au 
matin la patte gauche est rigide et en extension, l’arriére-train est légerement 
affaissé, un peu de contracture des muscles abdominaux. — 2 h., géne respi- 
ratoire trés marquée. — 2h. 20, le cobaye est couché surle flanc et pré- 
sente des crises convulsives presque incessantes. — 3 h., raideur des mem- 
bres, de la nuque, trismus, spasmes au moindre bruit. — Mort a5h. _ 

Autopsie. —Intégrité de tous les organes. Le sang, la pulpe du foie, dela 
rate, ensemencés, ne donnent pas de culture. L’écharde est contenue dans 
une petite cavité 4 parois rougeatres, bourgeonnantes, elle est recouverte 
d'un enduit blanchatre. Au microscope, cet enduit est formé de leucocytes, 
de quelques rares coccus, de bacilles nombreux, minces, sans renflement 
terminal; d’autres bacilles semblables, mais plus courts, sont réunis bout a 
bout et en voie de multiplication. Il y a aussi quelques autres bacilles épais, 
appartenant 4 une espéce différente. Dans quelques leucocytes on trouve une 
ou deux spores tétaniques diminuées de volume, comme en partie digérées. 

Le sang recueilli31 h. aprés l’injection du sérum thérapeutique est anti- 
toxique a raison de 3 parties pour une de toxine. 

Le sang recueilli aprés la mort n’est pas antitoxique a raison de 95 par- 
ties de sang pour une de toxine. 

Ne VI. — Ge cobaye n’a pas pris le tétanos, Iln’a done pas été traité. 


Expérience du 3 novembre. — Six cobayes sont injectés au moyen d'une 
écharde introduite sous la peau, absolument comme dans lexpérience pré- 
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cédente. 3 sont traités, 3 servent de témoins. Le sérum a un pouvoir 
immunisant de dix millions; il provient du cheval. 

Cobayes témoims. N° I. — Poids 280 gr. Début du tétanos le 6° jour. Le 
9 nov. au matin, la patte gauche est un peu moins agile dans la marche. 
Pas de raideur. — A 3h. la patte est déjetée en dehors, avec tendance a 
Vextension. — Le 40 nov. la patte est plus écartée du tronc et en extension 
légére. — Le 11 nov. la patte gauche est en demi-extension avec raideur des 
muscles. — Mort dans la nuit du 11 au 12. 

Neil. — Poids 280 gr. Début du tétanos le 6° jour. — Le 9noy. au 
matin, la patte postérieure gauche est un peu moins habile dans la marche. 
— 3 h., patte gauche déjetée en dehors et trainant un peu, avec tendance 
a l’extension. — 10 nov. au matin, patte gauche écartée du tronc et en 
légére extension. — Le 41, raideur des muscles de la patte gauche. — 
Mort dans la nuit du 44 au 12. 

No III. — Poids 405 gr. Début du tétanos le 14° jour. — Le 42 nov. la 
patte gauche hésite pendant la marche. — Le 18 nov.,la patte gauche est 
déjetée en dehors. — Le 14, elle commence a seplaceren extension. — Le 15, 
elle traine sur le sol. — Le 16, extension presque compléte du membre pos- 
térieur gauche. — Le 47, raideur du tronc, des musrles abdominaux, rigi- 
dité commencante de la patte antérieure gauche. — Mort a6 heures. 

Cobayes traités. N° I. — Poids 255 gr. Début du tétanos au 5° jour. Le 
8 nov..au matin, patte gauche légérement déjetée en dehors, tendance a 
Vextension, pas de raideur. — 9 h. 50, injection de 11 c.c. de sérum dans le 
péritoine. — Le 9 nov., la patte est en extension avec rigidité. — A 2 h., 
injection de 5 c. c, de sérum dans le péritoine. — Le 10 nov., méme état. 
— Le 11 nov., un peu de raideur du trone. — Le 12, raideur plus accentuée 
du tronc. — 14, méme état. — Le 15 nov., l’animalest couché sur le flane : 
spasmes tétaniques incessants. — Mort a 10 heures. 

Le sang, recueilli 1 h. 30 aprés la premiére injection, est antitoxique a 
raison de 4 parties pour une de toxine. — Le sang, recueilli 48 h. aprés la 
premiére injection, est antitoxique & raison de 4 vol. de sang pour 1 vol. de 
toxine. — Le sang, recueilli aprés la mort, est aussi antitoxique que celui de 
la prise précédente. Il immunise un cobaye de 260 gr. (contre 1/200 de 
centimétre cube de toxine) a la dose de 4/5° de centimétre cube. 

Ne Il. — Poids 513 gr. Début du tétanos le 6° jour. Le 9 noy., la patte 
gauche parait, par instants, un peu lourde pendantla marche. Pas de rai- 
deur. —A 3h. Ja patte tratne un peu et se porte en dehors, tendance a 
l’extension. Injection de 12 ¢. c. dans le péritoine, — Le 10 noy., méme 
état. — Le 14 nov., patte gauche déjetée en dehors, en demi-extension, un 
peu de raideur des muscles. — A 3h., injection de 5c. c. de sérum dans 
le péritoine. — Le 12, méme état. — Le 13nov, la patte gauche est en 
extension compléte, raideur des muscles. — 14 noy., méme état jusqu’au 
28 nov. — Le 29 nov. au matin, la patte gauche est absolument étendue et 
rigide. on Le soir, affaissement de l’arriére-train, raideur du tronc. — Le 30 
au matin, rigidité commencante des pattes antérieures, contracture des 
muscles du tronc et de l’abdomen, l’animal se traine avec difficulté, géne 
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respiratoire. — Le 31 nov. !’animal est couché sur le flanc, crises convul- 
sives de tout le corps. — Mort a midi. 


Autopsie. — Au point de l'insertion de l’écharde, pas de lésions. Celle-ci 
est recouverte d’un enduit blanchatre, trés mince. Au microscope il est 
formé de leucocytes (dont quelques-uns contiennent quelques microcoques) 
et de petits amas de bacilles en voie de multiplication, qui ont l’aspect des 
bacilles tétaniques. Intégrité compléte de tous les organes. Le sang du 
ceeur, des fragments de foie, de rate, ensemencés, ne donnent aucune 
culture. 

Le sang, extrait 2 h. aprés l’injection de 12 c. c. de sérum, est anti- 
toxique a raison de 5 parties pour une de toxine. 

Le sang, extrait 45 jours aprés la derniére injection de sérum, est anti- 
toxique 4 raison de 64 parties de sang pour une de toxine. Il nel’est pas a 
raison de 35 parties pour une de toxine. 

Le sang recueilli aprés la mort est faiblement antitoxique; il en faut 
environ 100 parties pour neutraliser une de toxine. 

N°. III. — Poids 342 gr. Début du tétanos le 8° jour. Le 11 nov. au matin, 
la patte gauche est peut-étre un peu lourde pendant la marche; dans I’a- 
prés-midi elle traine un peu pendant la marche, il n’y a ni raideur, nichan- 
gement d’attitude du membre au repos. — A3h., injection de12 c.c. de 
sérum dans Je péritoine. — Le 42 noy., patte gauche écartée du tronc, en 
demi-extension, pas de raideur. — Le 13 nov., méme état. — Le 14, ex- 
tension presque compléte de la patte gauche, un peu de raideur du tronc. 
— Le 15, méme état de la patte, raideur plus marquée du tronc. Injection 
de 12c. ¢.de sérum dans le péritoine & 9 h. du matin. — Le 46 nov., 
extension compléte de la patte, raideur plus marquée des muscles du trone, 
des muscles abdominaux. — Le 19 noy., méme état jusqu’au 23. A cette 
date il semble que les contractures diminuent. Le 26 nov., ]’amélioration 
persiste et s’accentue jusqu’au 23 nov. — Le 30 nov., la patte est plus rigide 
que la veille, les muscles abdominaux du cote gauche sont plus tendus, 
léger pleurosthotonos. Injection de 12 ¢. c. de sérum dans le péritoine, a 
2 heures de l’aprés-midi. — 7 h. du soir, spasmes tétaniques. — Mort. 

Autopsie. — Intégrité compléte des organes. Le sang du ceeur, le foie, la 
rate, ensemencés en grande quantité, ne donnent pas de culture. L’écharde 
est contenue dans une logette de tissu conjonctif a parois lisses, de teinte 
ocreuse. L’examen au microscope del’enduit qui tapisse la logette et le corps 
étranger montre beaucoup de leucocytes : on n’y trouve qu’un seul batonnet 
sur toute une préparation et pas d’autres microbes. Il ne semble pas qu'il y 
ait eu une reprise de la culture dans ce cas. 

Le sang extrait le 30 nov. au moment méme de la reprise du tétanos, 
est antitoxique a raison de 15 parties pour une de toxine. Il ne l’est pas a 
raison de 10 parties pour une de. toxine. 


Expérience du 13 novembre 1892. — Le 13 nov. 4 11 h. du matin, chez 
huit cobayes, on implante dans les muscles de la cuisse gauche une écharde 
de bois sur laquelle on a mis des spores tétaniques chauffées 4 80° pendant 
3 heures. Les échardes avaient été prises dans une planche restée exposée 
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au dehors pendant longtemps. C’est un exemple de tétanos 4 marche plus 
rapide que dans l’expérience précédente. Le pouvoir immunisant du sérum 
est de dix millions. Ey ae 

Cobayes témoins. N°I, — Poids : 380 gr. --Début du tétanos le 3° jour. — 
Le 15 noy., a midi, rien d’anormal. — Le méme jour, 44 h. 10, la patte 
gauche est tuméfiée au point d’implantation de |’écharde, elle est un peu 
déjetée en dehors pendant la marche. — Le 16 nov., rigidité en extension de 
la patte gauche. — Le soir, raideur du tronc. Spasmes. — Mort pendant la nuit. 

N° Il. — Poids ; 950 gr. —Début du tétanos le 3° jour. — Le 16 nov., au 
matin, rigidilé en extension de la patte injectée. — Le 17, télanos généra- 
lisé. — Mort a1 h. 

Cobayes traités. N° I. — Poids : 570 gr. — Début du tétanos le 2°jour. — 
Le 13 nov., au matin, la patte gauche est douloureuse et tuméfiée au point 
dinoculation, elle traine pendant la marche, tendance 4 l’extension. — 
10 h. 30, injection dans le péritoine de 18 c.c. de sérum. — Le 16, au 
matin, rigidité en extension de la patte infectée. Injection de 10 c. c. de 
sérum dans le péritoine. — Le soir, petites crises convulsives. Géne respi- 
ratoire. Injection de 6 c. c. de sérum, 46 h. — Mort dans la nuit. 

Autopsie. — Petit foyer de suppuration autour du corps étranger. Il reste 
3c. c. de sérum dans le péritoine. 

_ Le sang du coeur est antitoxique, a raison de une partie pour une de toxine. 

N° If. — Poids : 375 gr. — Début du tétanos au 2° jour. — Le 415 nov., 
au matin, rien d’anormal. — A 11h., le méme jour, il semble que la patte 
inoculée présente un peu de géne dans les mouvements, ce qui tient peut-étre 
a la présence de l’écharde. A 4h., la patte est un peu déjetée en dehors, 
sans raideur. Injection de 16 c. c. dans le péritoime. — Le 16, au matin, 
rigidité compléte et extension de la patte gauche. — A 9 h. 30, injection 
de 10 c. c. de sérum. — Le soir, méme état. — A 6h. 15, injection de 6. c. ¢. 
de sérum. — Mort dans la nuit. 

Autopsie. — Petit foyer de suppuration autour du corps étranger. Il reste 
2c. c. de sérum dans le péritoine. Le sang du cceur est trés antitoxique, 
il neutralise son volume de toxine. 

N° III. — Poids: 415 gr. Début du tétanos le 3° jour. — Le 15, au matin, 
rien d’anormal. — A trois heures de l’aprés-midi, un peu de géne dans la 
patte. — A 6 h., elle est plus accentuée. Injection de 18 c. c. de sérum. — 
Mort dans la nuit. 

Autopsie. — 3 c. c. de sérum dans le péritoine. Foyer purulent autour 
du corps ¢tranger. Le pus contient beaucoup de microcoques, dont beaucoup 
sont inclus dans les leucocytes. On y trouve des batonnets assez nombreux, 
semblables & ceux du tétanos. 

N° IV. — Poids : 540 gr. — Début du tétanos le 3° jour. — Le 16, au 
matin, la patte est tuméfi¢e et un peu déjetée en dehors, elle traine sur le 
sol et est un peu raide. — 9 h., injection de 16. c. de sérum. — 6 h., 
injection de 8 c. c. de sérum dans le péritoine. — Le 47 noy., rigidité et 
extension de la patte inoculée, affaissement du train de derriére, extension 
commengante de la patte droite. — 8 h. 30, injection de 15 c. ce. desérum, 
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2 — 2h. Raideur du trone, commencement de raideur de la patte antérieure ; 
} gauche. Léger trismus. — 5 h. Crises convulsives. — Mort dans la nuit. : 
Autopsie. — Petit foyer de suppuration autour de l’écharde. 3c. c. de ; 
/ sérum dans le péritoine. “ae 
4 Ne V. — Poids : 440 gr. — Début du tétanos le 3° jour. — Le 15 nov. 
: au matin, rien. — A 4h., géne trés légére de la patte inoculée, le membre a 
7 est chaud, douloureux. — Le 16, au matin, extension du membre, injection 
, de 16 c. c. desérum, 49h. du matin. A 6h., injection de 10 c. ¢. dans le 
5 péritoine. — Le soir, la patte gauche est rigide, l’arriére-train affaissé. La wae 
4 - patte de droite en extension. — Mort dans la nuit. “4 
z Autopsie. — Foyer de suppuration autour de l’écharde. 2 c. ce. de sérum a oe 
a dans le péritoine. : 
3 Ne VI. — Poids : 600 gr. — Début du tétanos le 3° jour. — Le 15 nov., : 
4 a 6 h. du soir, tuméfaction de la patte. — Le 16 nov., la patte traine un es 
a peu sur le sol, pendant la marche, dans une demi-extension. — 9 h. 30, a 
4 injection dans le péritoine de 16 c. c. de sérum. — Le soir, rigidité de la a 
r, patte inoculée. — 6 h., injection de 12 c. c. de sérum dans le péritoine. — Sm 
. Mort dans la nuit. " 
4 Autopsie.. — Foyer de suppuration autour de l’écharde. 3c. ¢. de sérum 25am 
‘ dans le péritoine. ° 
3 3° EXPERIENCES SUR LES LAPINS. 
‘ Eapérience du 9 déc. 1892. — Lapins infectés dans les muscles de la = 
z cuisse par linjection de 1/3 de cent. cube d’un mélange de trois parties 383 
; de culture tétanique, chauffée 4 80°, et de 4 partie d’acide lactique. Sur a 
4 8 lapins inoculés, 6 seulement prennent le tétanos. — Le sérum employé ; : 
q est immunisant au millioniéme de c. c. At 
4 Lapins témoins. — N° I. — Poids : 2kg, 300. — Début du tétanos le = 
F 4° jour. — Le 13 déc., 4 4h. soir, on constate un peu de géne de la patte 
- inoculée, elle fléchit moins bien pendant la marche. — 14 déc., patte en 3 
abduction, la face dorsale du tarse accroche le sol. — 13 déc., géne plus 
= marquée. — 16, patte en demi exlension, avec légére raideur. — Le 17, 
: rigidité et extension complétes. — Le 18, méme état jusqu’au 31 déc. La 


b: 


contracture persiste, la face plantaire du tarse est tournée en haut. Le téta- 

nos reste limité. — Un mois et demi aprés, le membre est toujours raidi. 
N° II. — Poids : 2kg,250. — Début du tétanos. — Le 14 déc., au matin, 

géne trés légere des mouvements de flexion de la patte inoculée. — Le 45, 

géne plus marquée, la face dorsale du tarse frotte sur le sol pendant la 

marche. — Le 16, méme état. Le tétanos ne s’étend pas, mais la contrac- 

ture dela patte persiste. Elle dure encore plus d’un mois aprés. Es 
N° Ill. — Poids : 2kg,500. — Début du tétanos le 7° jour. — Le 15 déc., 

rien d’anormal. — Le 16 déc., la patte inoculée est légérement écartée du ; 

tronc et un peu en extension. Le 17, l’extension est presque complete, les 

muscles sont rigides. — Le 18, opisthotonos, trismus, raideur de tous les 

membres. Crises convulsives: — Le 19, tétanos généralisé. — Mort dans la 

nuit du19 au 20, 
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Lapins traités. No I. — Poids : 2ks, 200. — Début du tétanos le 4° jour. 
— Le 13 déc., au matin, la patte inoculée est un peu écartée du tronc et en 
extension, le tarse traine un peu surle sol. 10 h., injection de 40 ¢. ec. 
dans le péritoine. — Le 14, rigidité compléte de la patte en extension. — 
Le 15, méme état jusqu’au 25. — 26 deéc., affaissement de SREY, 
léger trismus. — Mort dansla nuit du 26 au 27. 

Le sang recucilli a l’autopsie est antitoxique, a raison de une partie, de 
sang pour une de toxine. 

N° I. — Poids 2ks, 3°0, — Débutle 5¢ jour. — Le 14 déc., la patte ino- 
culée ést en extension avec un peu de raideur. — 8 h. 30, injection de 40 c. ¢. 
de sérum dans le péritoine. — Le 15 déc., rigidité compléte de la patte en 
extension, un peu moins de souplesse des oreilles. — Le 16 déc., trismus, 
redressement des oreilles. A 10 h., injection dans le péritoine de 40 c. c. 
de sérum. Soir, 5 h., opisthotonos, raideur des muscles lombaires, crises 
4 spasmodiques quand on touche l’animal. — 17 déc., exagération des symp- 
ta tomes. Crises convulsives 4 la moindre excitation. — 18 déc., télanos géné- 
; ralisé. — 19 déc., méme état. — 20 déc , méme état. 

a Mort dans la nuit du 20 au 24 décembre. 
Le sang extrait le 16 décembre, avant la 2° injection de sérum, est anti- 
Bet toxique 4 raison de une partie de sang pour une de toxine. Le sang recueilli 
eeuae aprés la mort a le méme pouvoir antitoxique. 1] immunise une souris de 
: 13 gr. a la dose de 0c. c 0065, contre 1/1400 de c. c. de toxine. 
N° Ill. — Poids : 2 *s, 800. — Début du tétanos le 5° jour — Le 14 


: i déc., au matin, il semble quela patte inoculée soit un peu génée, la face 
ae dorsale du tarse frotte parfois sur le sol. A 9h., injection de 40 c. c. de 
s sérum dans le péritoine. — Le 15 déc., géne plus marquée, le tarse traine 


sur le sol pendant la marche. — Le 16, méme état jusqu’au 30 déc. Le 
tétanos s’est arrété, la contracture existe encore aprés plus de deux mois. 


cs TRAITEMENT DU TETANOS DECLARE CHEZ LES MOUTONS. 
Observations de M. Nocard. 


ei 1° 28 décembre 1892. — On implante dans les muscles de la cuisse droite, 
face externe, de deux moutons vigoureux, du poids de 45 kil. chacun, une petite 
écharde de bois imprégnée de spores tétaniques et d’un coccus favorisant, 
Hi: Le 8 janvier au matin, l'un des moutons est tétanique, Fautre le deviens 
le soir. 

: Le 9 janvier au matin, les échardes sont extraites, les parois de la cavité 
excisées, la plaie pansée a l'iodoforme, et le mouton devenu tétanique le 
dernier, il y a douze heures environ, recoit une injection de 25 c. c. de 
sérum antitoxique dans la jugulaire. Puis, toutes les heures, on lui injecte, 
sous la peau du flane ou de l'abdomen, 15 ¢. c. du méme sérum. Au total, 
il regoit dans la journée du 9 janvier 165 ¢. c. de sérum, 

10 janvier. — La brebis traitée meurt tétanique dans la soirée. L’utérus 
contient un fst: Dans la jugulaire, au point ot on a fait l’injection, il ya 
Fes un thrombus. Il n’est peut-étre pas prudent d’injecter directement dans les 
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veines d'un animal de grandes quantilés de sérum d'une autre espéce. 
Le'sang puisé dans le ccearest antitoxique a raison de 8 parties de sang pour 
1 de toxine. A la dose de 4/5 de c. ¢., il immunise une souris de 15 gr. Le 
liquide amniotique n’est pas antitoxique a la dose de 5 parties pour une de 
toxine, ni préventif a la dose de 1c. c. 1/3, pour une souris de 15 gr. 


43 janvier. — Le mouton non trailé succombe en opisthotonos extréme- 
ment prononcé. Son sang tétanise une souris A la dose de 1c. c. 
2° 14 janvier. — Deux moutons vigoureux pesant environ 40 kil. chacun, 


recoivent sous la peau de l’extrémité de la queue, qui est trés longue, une 
écharde préparée comme ci-dessus. L’opération est faite aseptiquement. 

Le 26 janvier, au matin, un des moutons, qui la veille encore n’avait rien 
d’anormal, présente des signes de tétanos, géne du train postérieur, tris- 
mus trés accuse. 

La queue est amputée a 15 centimétres au-dessus du point inoculé, et 
l’animal recoit, en injections sous-cutanées répétées toutes les heures, 
20 c. c. de scrum antitoxique; il recoit au total 160 c. c. Il est placé dans 
une écurie obscure et silencieuse; toutes les heures on lui fait ingérer du 
lait antitoxique et chaque matin on lui donne un petit lavement purgatif. 

Il meurt en opisthotonos le 30 janvier. 

29 janvier. — Le mouton témoin est tétanique. Raideur des membres 
postérieurs ;,pas de trismus. Aussitét la queue est ampulée a 20 centimétres 
au-dessus du point inoculé. L’animal est mis dans une écurie a ]’abri de la 
lumieére et du bruit. 

4 février. — I! meurt en opisthotonos trés accusé. 

Le sérum employé dans ces deux expériences avait un pouvoir immuni- 
sant de dix millions. 


OBSERVATIONS DE TETANOS HUMAIN. 
(Traitement par le sérum antitoxique.) 


Observation I. — Service de M. le professeur Grancher a Uhdpital. des 
Enfants-Malades. — Observation recueillie par M. Renault, interne. — Gerf..., 
Daniel, 11 ans, s’est fait extraire deux dents, le 27 juin. Le 12 juillet, il se 
plaint de difficultés pour macher. — Le 13, la mastication est trés difficile ; 
Venfant se plaint de douleurs a1’épigastre et dans le dos. Un médecin appelé 
administre un purgalif. — Le 14, mastication impossible; les dents sont 
serrées, le malade ne prend que du lait et du bouillon. — Le 15, Jes dents 
sont serrées, la téte enfoncée dans les épaules, raideur générale de la 
partie supérieure du corps; d’heure en heure il est pris de spasmes dou- 
loureux des muscles du cou, de la machoire et du trone. Dans l’intervalle de 
ces spasmes, dont la durée ne dépasse pas quelques secondes, l’enfant 
joue et reste gai. — Le 16, les spasmes reviennent plus fréquemment. 
D’apres les parents, la respiration se faisait normalement. 

Le 18, entrée a l’hdpital. La téte est renversée en arriére, les machoires 
sont serrées. La contracture porte sur les muscles de la nuque, les masse- 
ters, les sterno-cleido-mastoidiens, le grand pectoral. Elle est permanente; 
elle s’exagére quand l’enfant marche ou fait des mouvements; la dégluti- 
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tion est impossible. Les membres inférieurs et les bras ne sont pas atteints. 
Toutes les 10 4 145 minutes, spasmes des muscles contracturés, respiration 
fréquente, pouls rapide. Température rectale, 37°,4. Aucune trace de bles- | 
sure récente ou ancienne; on ne trouve comme traumatisme que l’ablation 
des dents faite le 27 juin. — Lavement avec hydrate de chloral, 3 gr. 

Le 19, la nuit a été calme; a une heure de l’aprés-midi, contracture 
subite des muscles du cou, des masséters, des muscles du thorax; la respi- 
ration est arrétée, la face devient violette, il se fait de loin en loin une ins- 
piration pénible, puis le spasme cesse et la respiration se rétablit. — A 
3 heures, méme crise, anxiété extréme, cris et mouvements exprimant 
l’angoisse. Les spasmes ne portent que sur les muscles contracturés d’une 
fagon permanente, c’est-a-dire sur les muscles des machoires, du cou, du 
thorax, des lombes, de l’abdomen. — Les membres sont souples. Selles et 
mictions involontaires, fausse érection. Jusqu’é minuit, il y a six crises 
semblables durant une minute environ. — A 4 heures du soir, on injecte, 
dans le tissu cellulaire sous-cutané, a4 abdomen, 24 c. c. de sérum anti- 
toxique. A dix heures du soir, on injecte 4 la cuisse gauche 25 c. c. de sang 
de lapin défibriné. Soit dans la journée 46 c. c. — Température rectale : 
matin, 37°.4; 4 4 heures, aussitdt aprés l’injection: 37°,4; 4 9 heures du 
soir, température axillaire, 39°,2; 4410 heures, 38°,2; a 11 heures, 38°,2.— 
On a renoncé a prendre la température rectale parce qu'on provoque des 
crises. — Lavement avec 4 grammes de chloral. 

Le 20, de minuit &4 minuit, 16 crises convulsives, survenant 4 l’occasion - 
d’un mouvement quelconque; dans lintervalle, le malade est calme; il 
demande méme a jouer; l’intelligence est absolument conservée; quand le_ 
malade essaie de boire, il a des spasmes violents qui rendent toute alimen- 
tation impossible. A 9 heures 1/2 du matin, injection A la cuisse droite de 
23 c. c. de sérum; a 5 heures 1/2, injection sous la peau de l’'abdomen de 
30 c. c. de sang défibriné, soit dans Ja journée 53 c. c. Température axil- 
Jaire le matin, 38°,4; le soir, 38°,4. 

Le 21, la nuit a été plus calme, les crises moins fréquentes, moins vio- 
lentes et moins longues. Le malade est moins abattu, les yeux sont cernés, 
mais le regard est vif. — Pouls, 184. Respiration, 60. A 10 h. 4/2 du matin, 
injection & la cuisse gauche de 24 c. c. de sang défibriné; a 10 heures du 
soir, nouvelle injection de 24 c. c. de sang défibriné, soit dans la journée 
48 c. c. — Température a 8 h. du matin, 38°; & 14 h. 1/2, 380, Le soira 
8 heures, 37°,4; & 10 heures, 37°,4, | 

A partir de 10 heures du soir, Pétat dé l'enfant devient presque subite- 
ment trés mauvais, la respiration est courte, Vasphyxie commence; dans la 
nuit elle augmente et la mort survient dans une crise. L’autopsie n’a pu 
étre faite. Le sérum et le sang défibriné employés provenaient de lapins 
immunisés et leur pouvoir immunisant a varié de 200,000 a 500,000. 

En résumé, l’incubation du tétanos a été de 45 jours, la durée de la 
maladie de 6 jours; le traitement a été commencé le quatriéme jour de la 


maladie. La quantité de sérum injectée a été considérable (147 ¢. ¢.), étant 
donné le faible poids de l'enfant. 
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+ Dais ce cas, seb que les premiers symptdémes n’aient apparu que le 
quinziéme jour aprés le traumatisme, la marche dela maladie a été rapide 

\ ete: ‘traitement tardif. Une amélioration avait semblé se produire aprés 
‘les quatre premiéres injections; elle n'a pas duré. 


“Observation II. — Service de M. Polaillon, hépital de la Pitié, recueillie 


: par M. Martin, interne. — M... Eugéne, agé de 43 ans, a recu, le 14 juillet 1892, 


‘un éclat de pétard qui a produit a la région moyenne de la cuisse droite, 
partie externe, une plaie arrondie d'un centimétre et demi de diamétre. Dans 
la plaie ona trouvé de nombreux corps étrangers qui ont été extraits immé- 
diatement. Le malade a été soigné et pansé chez lui. Le 22 juillet, il commence 
a avoir de la raideur des machoires et des crampes dans le membre blessé. 
Un médecin prescrit du chloral, du bromure de potassium, des inhalations 
de chloroforme. La maladie ne s’améliorant pas, M..... est conduit a 
Yhopital le 25 juillet. fl a du trismus, dela raideur des muscles de la nuque, 
il éprouve de la difficulté a avaler. La température est de 36°,6 

26 juillet. — [I] y a de la contracture des membres inférieurs, la temp. 
est 4 6 h. du matin de 36°,8, et 48 b. de 37°,6. La plaie présente un fond 
irrégulier, purulent, des bords enflammés entourés d’une zone rouge de 
dcentimétres d’étendue, qui simule une plaque d’érysipéle. M. Polaillon excise la 
plaie et la zone enflammée. Le méme jour a 3 h., on injecte dans le tissu 
cellulaire sous-cutané 46 c. c. dun sérum dont le pouvoir immunisant est 
trois cent mille. Avant.l’injection la temp. est de 37,°4; le soir 49 h. elle est 
de 38°,4. Pouls 112. Respirat. 30. On fait alors une deuxiéme injection de 
46 c. c. Soit dans la journée 92 ce. c. L’état du malade s’est aggravé, la 
contracture a gagné les muscles du trone du cété blessé et les muscles 
droits de l’abdomen. [1 y a de l’hyperesthésie du cété droit : si on pince la 
peau de ce cété on provoque des spasmes. 

27 juillet. — Temp. mat. 38°,6, le malade a du pleurosthotonos. A 
11 h., on injecte 16 c. c. de sérum. Vers le milieu de la journée l’hyperes- 
thésie s’étend au cété gauche, l’agitation du malade est grande Des sueurs 
abondantes durent jusqu’au soir. A 2h. la temp. est de 39°,4. A 8h. du soir 
il répond a peine aux questions, son anxiélé est extréme; la température 
axillaire est de 39°,2, la température rectale de 42°,0, le pouls est incomptable, 
irrégulier, intermittent; il y a 48 respirations par minute. Au moment de la 
mort, a 8 h, 4/2 du soir, la temp. aes est de 39°,4, la temp. rectale de 
42,2, 

Un fragment de la plaie a até jnetre sous la peau d’un cobaye qui n’a 
pas pris le tétanos. Au microscope on n’a pas trouvé de bacilles tétaniques 
dans Je pus, on n’a pas isolé de bacilles tétaniques en faisant des cultures 
anaérobies. 

En résumé, l'incubation du tétanos a été de 8 jours; la durée de la 
maladie de 5 jours; le traitement a été commence le quatriéme jour de la 
maladie. La quantité du sérum injectée a été de 108 c. c. 

Une heure avant la mort le sang était antitoxique, 4 raison de quinze 
parties de sang pour une de toxine. L’injection de 108 c. c. de sérum a cet 
homme grand et fort avaient suffi non seulement 4 faire disparaitre toute 
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trace de toxine du sang, mais encore & donner & celui-ci un pouvoir anti- 
toxique notable. 


Observation III. Recueillie par M. le D' Morax, de Morges (Suisse), et Morax 
fils, interne des hopitaux de Parts. — Rohm, agé de 45 ans 1/2, manceuvre 
dans une tuilerie, a la main droite prise dans l’engrenage d’une machine a 
broyer l’argile, le5 aott 4 6 h. du soir. Quatre doigts sont broyés, le pouce 
n'est pas atteint. Il est aussilot conduit a Morges ow il regoit les soins de 
MM. les D" Morax et Soutter. La plaie est régularisée, désinfectée avec le 
sublimé et pansée al’iodoforme. Les lambeaux ont été réunis par des sutures 
profondes et des sutures superficielles. La graisse et la terre qui souillaient 
les parties blessées rendaient la désinfection trés difficile. Le soir, la temp. 
atteint 39°,4. Le malade entre a ]'infirmerie de Morges le 6 aodt : la plaie 
suppure abondamment; on enléve les sutures et on fait un pansement au 
sublimé : deux fois par jour on donne des bains de bras d’une heure dans 
la’solution de sublimé. Malgré ce traitement il se produit de la lymphangite, 
de la tuméfaction de l’avant-bras, et la suppuration continue. A la limite des 
lambeaux, il se fait une escarre superficielle qui circonvient la plaie. La temp. 
est de 39° le soir, le teint est terreux, le bras douloureux. Insomnie. 

Dans la nuit du 10 au 11 aodt, le malade éprouve de la géne au niveau 
du pharynx. I] se plaint de s’étre mordu la langue et bientét il éprouve de 
la difficulté & ouvrir la bouche. 

Le lendemain, 14 aout. le trismus est prononcé, la contracture envahit 
les muscles de la face qui prend l’expression du rire sardonique, et du cou 
qui est en extension : la téte ne se fléchit plus. A 10h. du matin, les muscles 
du dos sont contractés; la déglutition est trés génée, le trismus ne permet 
pas Je passage de la langue. La plaie a mauyais aspect, une fusée purulente 
suit le tendon de l’extenseur de index, on incise ce foyer et on pratique a 
la périphérie et au centre de la plaie des cautérisations profondes au thermo- 
cautére. Les bains de sublimé sont renouvelés 6 fois dans la journée, le soir 
la temp. est de 389,8. Le pouls bat 92 fois & la minute. La douleur du bras 
est moins forte. Chloral en Javements. 

12 aott. — Dans la nuit du 11 au 12 surviennent des contractures qui 
raidissent le tronc et les membres. Les grandes crises sont assez nombreuses ; 
dans leur intervalle, le malade a fréquemment de petites secousses spasmo- 
diques des muscles de la face et du cou. Le matin, temp. 37°,8, Pouls 92. 
Respiration 24. A 3 heures, temp. 48°,7; pouls 100; respiration 36. Oncompte 
de 445 grands acces toutes les heures. A 3 h. 1/4, injection de 10 grammes 
de sérum dans une veine superficielle de l’avant-bras. L’injection est poussée 
lentement et ne provoque aucun phénomene. Aprés l'injection, temp. 38°,7. 
Pouls 92. Respiration 36. De 3h. 1/2 a 4h. 1/2, cing grandes crises. De 
4h. 1/2 a5h. 1/2,8 grandes crises. L’une a été trés violente ayee menaces 
d’asphyxie. Aprés les grands accés, la contracture des machoires parait se 
relacher un peu. Temp. A 4h. 1/2, 40°,8. Pouls déprimé'a 13). Respiration 
trés rapide 70. Sueurs profuses. Plus de grandes crises, spasmes fréquents 
des muscles de la face. A 7 heures, nouvelle injection de 10 c. c. de sérum 
dans le tissu cellulaire du bras droit. A 9 heures, temp. 40,2. Pouls 120. 


’ 
a 
- 


CONTRIBUTION A L°ETUDE DU TETANOS. 427 


Respiration 55. Les contractures persistent. La mort arrive & 4h. du matin. 

En résumé : L’incubation a été de 5 jours; la durée de la maladie de 
deux jours, le traitement a été commence 12h, avant la mort; la quantité 
de sérum injecté a été de 20 c. ec, dont 10 c. c. dans une veine. Le pouvoir 
immunisant du sérum était de un million. 


Observation IV. — Service de M. Th. Anger, dUhépital Beaujon, recueillie par 
M. Domat, interne. — Le Cun..., Agé de 27 ans, a été renversé le 11 octobre 
4892, par une locomotive, il est conduit a Phépital o& l'on constate les 
lésions suivantes : {°4 la téte: plaie allongée en fer A cheval de 7 a 8 cen- 
timétres de longueur, machée sur les bords, siégeant au niveau du pariétal 
droit; plaie au-dessus du sourcil gauche; plaie de la paupiére supérieure 
gauche; 2° aux membres inférieurs : extrémité du pied gauche écrasé; les 
trois orteils médians sont presque complétements détachés, ils sont insen- 
sibles et froids; au pied droit, légéres écorchures superficielles; 8° aux 
membres supérieurs : écrasement des trois doigts médians des deux mains, 
les deuxiémes et troisiémes phalanges sont écrasées, mais encore adhé- 
rentes et vivantes. Dés son entrée, les plaies sont lavées au sublimé au 
4/1000; deux bains antiseptiques des parties lésées sont donnés, et les bles- 
sures sont recouyertes d’un pansement humide au sublimé. La plaie parié- 
tale et la plaie sourciliére sont suturées et un pansement sec a l'iodoforme 
est appliqué dessus. La cicatrisation de ces plaies est réguliére et compléte 
au bout de huit jours. Le 48 octobre, les orteils sphacélés se sont détachés. 

49 octobre. — Le malade s’apercoit en baillant que sa machoire était 
raide et qu'il ouvrait la bouche avee difficulté. Le soir, sa téte, au niveau 
de la grande plaie pariétale, était, disait-il, comme morte; de plus, il a une 
vive douleur au creux épigastrique. Pendant la nuit, plusieurs accés doulou- 
reux de contracture. Temp. : 36°,8. 

20 octobre. —Signes non douteux de tétanos. Trismus, les machoires ne 
s’écartent plus, le malade articule difficilement, les muscles de la face, con- 
tractés, donnent au visage l’expression du rire sardonique. Les muscles du 
cou, y compris le peaucier, sont contracturés. Les muscles sacro-lombaires 
et abdominaux sont raidis. Les membres sont libres. Le front est couvert 
d’une sueur froide. Lavage des plaies avec une solution de sublimé au 
4/1000, pansement humide avec la méme solution. L’amputation du foyer 
tétanique n’a pu étre tentée, étant donné la multiplicité des plaies et l'ab- 
sence de sympitOmes désignant Je lieu de culture du bacille (cependant 
la plaie du pied gauche paraissait plus douloureuse que les autres). A 
44h. 41/2, saignée de 350 grammes au bras droit. Injection dans le 
tissu cellulaire sous-cutané de 1,200 grammes de sérum artificiel. Ce trai- 
tement est suivi d’un soulagement notable accusé par le malade, mais les 
contractures n’ont pas diminué, les paroxysmes douloureux persistent ; les 
spasmes laryngés et pharyngés ne se reproduisent plus. Chloral, 4 grammes 
en potion. Temp. 4 8 h. 4/2 du soir, 38°,3. 

A 9 heures du soir, on injeecte en plusieurs points, fesse; région dor- 
sale, cuisse, 50 c.c. de sérum de cheval dont le pouvoir immunisant est de 
un million. Aprés l'injection, la température est 4 9h. 1/4 de 38°; 410 heures, 
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de 38°,4;4 41 heures de 379,8; 4 minuit, de 38,2; on fait une nouvelle injec- 
tion de 50 c.c. de sérum dans le dos et aux fesses. Ace moment, il y a des 
spasmes trés douloureux des muscles de Vabdomen, du dos, des machoires. 
Aprés la deuxiéme injection, dans la nuit, la température a varié de 37°, 5 
4 37°,8. Le malade dort une demi-heure vers 3 heures du matin. 

21 octobre. —Méme état que la veille. Traitement : 15 grammes de chlo- 
ral en lavement, piqdre de 4 centigramme de morphine. A 10 heures du 
matin, injection de 50 c. c. de sérum dans le tissu cellulaire du dos. La 
température monte rapidement; a 8 heures du matin, 37°,6; a 4 heures, 
39°,6; a 6 heures, de 39°,3. A 8 heures du soir, nouvelle Injection de 70 c. c. 
de sérum dans le tissu sous-cutané, au niveau de la poitrine. Le tétanos 
reste limité aux mémes muscles. A minuit, la température est descendue a 
38°,5. 

22 octobre. — Pour la premiére fois, on observe des crises tétaniques dans 
les membres. Ces crises sont douloureuses et se rapprochent. Pendant les 
spasmes, le malade est secoué par un tremblement qui ébranle le lit. 
Température & 3 heures du matin, 37°,2; & 9 heures du matin, 38°,3. 
A 10heures, injection de 40 c. c. de sérum; le malade devient plus calme; 
température, a midi,37°,6. A 7 heures du soir, mieux sensible, la machoire 
peut s’ouvrir, la contracture du dos et du cou parait avoir cessé. Injection 
de 45 c. c. de sérum. Aprés l'injection, l’état s’aggrave. Crises convulsives 
trés fortes et rapprochées; de 7 heures a 10 heures, il y a eu trois crises 
trés douloureuses. A une heure du matin, quatriéme crise trés forte. Tem- 
pérature, & 7 h. 1/2, 37°,8; & minuit, 38°,7. 

23 octobre. — Ala visite du matin, le malade est trés agité, il change sans 
cesse de position et se plaint d’une grande fatigue, il demande a étre cou- 
ché sur le dos. Jusqu’ici, le malade se tenait sur les genoux. On continue 
Yadministration du chloral et dela morphine a cause des souffrances qu’en- 

e dure le malade. A 10h. 1/2 du matin, on fait une injection de 40c.c. de 
sérum. L’agitation est plus prononeée, les secousses se renouvellent toutes 
les cing minutes. Contractures et spasmes cloniques des membres _ infé- 
férieurs, surtout au niveau du pied blessé. De midi 4 2 heures, trois fortes 
crises. Vers 3 heures, le malade s’endort; & 6 heures, injection de 55 ¢. ¢. 
de scrum; le malade dort de nouveau jusqu’’é 8 heures du soir. La nuit est 
tres mauvaise. La température a monté dans la journée: 3h. 4/2 du 
matin, 38°,2; 9h. du matin, 39°,2; 5h. du soir, 38°,0; 6 h. du soir, 39°,0. 

24 octobre. — La contracture a gagné tous les muscles, le malade est 
raide de la téte aux pieds. Les souffrances sont trés vives. Le chloral est 
continué 4 haute dose, Le patient tombe dans un état de stupeur dont il 
n’est Uiré que par des crises douloureuses. A 2 heures, crise convulsive 

i ' violente et mort en état de spasme tétanique généralisé. A 9 heures, la 

temperature était de 40°,5, et, une heure aprés la mort, de 41°,5, 

En résumé, IGncubation du tétanos a été de 8 jours; la durée de la 
maladie, 5 jours; le traitement a été commencé 36 heures aprés le début 
de la maladie. 

La quantité de sérum injectée a été de 402 c. c. 
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On a extrait du sang 4 divers moments pendant la maladie, pour étu- <i 
dier le pouvoir antitoxique. Le 21 octobre, le malade a recu en deux fois, se 
& 9 heures du soir et & minuit, 100 c. c. de sérum; dix heures aprés la 
P deuxiéme injection, on retire un peu de sang; 15 parties mélangées a une 
4 partie de toxine ne détruisent pas celle-ci. Le 21 octobre, A 10 heures du 
matin, injection de 50 c.c. de sérum; le malade en a recu 150 c. c. Quatre 
heures aprés, on retire un peu de sang. Ce deuxiéme échantillon est anti- — : ce 
toxique dans la proportion de 15 parties de sang pour 4 de toxine, mais 
pas a dose plus faible. Le 22 octobre, cing heures aprés que le patient a 
| recu 260 ¢. c., le sang est antitoxique dans la proportion de 8 parties 
pour 4 de toxine. Un tiers de centimétre cube de ce sang immunise un é 
cobaye de 200 grammes. Le 23 octobre, aprés que le malade a recu 347 c. c., 
le sang est antitoxique a raison de 3 parties pour 1 de toxine. Un quinziéme 
$ de centimétre cube immunise un cobaye de 285 grammes. Le sang recueilli 
aprés la mort est antitoxique dans la proportion de 2 parties pour 4 de 
toxine, et immunise un cobaye a la dose de 1/15 de centimétre cube. 
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Observation V.— Servicede M. Letulle aU hépital Saint-Antoine, recueillie par Mime 
M. Nicole, interne. — F..... Désiré, agé de 23 ans, jardinier, s’est blessé au ues 
médius de la main droite, le 19 octobre 1892, avec un carreau de vilre d’une 
serre. I] continue a travailler sans protéger la plaie et reste bien portant jus- 
qu’au 2 novembre. Dans la matinée de ce jour, ilressent dans la nuque et les 
lombes uneraideur douloureuse qui loblige a se mettre aulit. Le 3 novembre, 2 
au réveil, trismus permanent sans dysphagie. A 10 heures du matin il est 
= admis a l’hopital, il monte l’escalier avec l’aide de l’infirmier, la démarche 
est raide, la téte est rejetée en arriére. La plaie siége a la face dorsale du 
médius de la main droite, au niveau de l’articulation de la deuxiéme et de 
la premiére phalange. Elle est longue de 2 centimétres, large de 1 cen- 
timétre, elle est sale et suppure abondamment. Une fois lavée, elle se 
montre peu profonde, d’aspect blanc grisatre, sans bourgeons charnus. L’ar- 
ticulation sous-jacente ne contient pas de liquide épanché, les mouvements 
‘se font facilement. La plaie n’est pas douloureuse. Cette blessure est la 
seule que l’on constate sur le corps. La téte est renvers._ en arriére en 
extension exagérée, le malade ne peut larelever; lorsqu’on essaye desoulever 
la téte, le trone se souléve avec elle. Cette raideur est trés douloureuse et 
s’exagére au moindre mouvement. Il en est de méme de la raideur des 
; lombes et dutrismus. La déglutition se fait bien, les liquides sont facilement 
Z absorbés. Les membres supérieurs et inférieurs sont absolument libres. I] 
n’y a pas de spasmes généralisés du trone : jusqu’ici les contractures sont 
localisées. Le malade est remarquablement musclé. Temp. 37°,3 4 10 h. du 
; matin, et 37°,7 4 5 h. du soir, 

: On administre du chloral, 10 grammes a prendre dans la journée. 

2 4 novembre. — A3 heures du matin, secousses convulsives dans le membre 
supérieur droit, elles s’étendent bientot au bras gauche et aux jambes. Dans 
la matinée, par moment, le tronc se met en arc, et ne touche le lit que par 
la nuque et les fesses. Tremblement général. Les membres inférieurs sont 
. dans l’extension, les membres supérieurs raidis exécutent des mouvements 
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successifs de flexion et d’extension, les poings fermés. Les crises sont sepa- 
rées par des intervalles de repos plus ou moins longs. La connaissance est 
conservée, le malade souffre beaucoup et pousse des gémissements et des 
cris pendant les spasmes. Il refuse de se laisser amputer le doigt, il parle 
avec volubilité. Dans la journée, la contracture des membres disparait. Au 
chloral on ajoute une injection de 1 centigramme de chlorhydrate de 
morphine, qui améne un sommeil entrecoupé de réyeils avec secousses du 
tronc et raideur des membres. A 3 h. 1/2, on fait une injection de 27 c. c. 
de sérum de cheval dont le pouvoir immunisant est de 4 million. Le patient 
est somnolent; le trismus, la raideur des reins et de la nuque sont tou- 
jours trés marqués. A 5 h., temp. 38°,9. Injection de 50 c. c. de serum a 
5h. 1/2. A 7 h. 1/2, temp. 39°,5; nouvelle injection de 50 ¢. c. de sérum 
a 8h. 4/4. A 10 heures du soir, sueurs, état stationnaire, la somnolence 
persiste. De temps en temps le malade boit du lait. 

5 novembre. — La nuit du4au 5 a été trés agitée, les spasmes ont été de 
plus en plus fréquents, presque incessants. Le patient pousse souvent des 
cris. A 8 heures du matin, temp. 40°,6. Pouls 160. — A 10 heures, méme 
état, sueurs abondantes sur tout le corps. Injection de 50 ec. c. de sérum. 
A midi, injection de 70 c. c. de sérum. Aprés-midi délire, convulsions géné- 
ralisées & tout le corps, excepté aux membres supérieurs. Dans un spasme, 
le patient se mord la langue. Sueurs abondantes. A‘ h. 1/2, face cyanosée, 
écume sanglante aux levres, délire loquace. La mort survient a 2 heures. 
L’autopsie n’a pu étre faite. 

En résumé : L’incubation a été de 14 jours; la durée de la maladie de 
3 jours; le traitement a été commencé le deuxiéme jour de la maladie; la 
quantité de sérum injecté a été de 247 c. c. Son activité était de un million. 

Du sang recueilli avant le commencement du traitement a été injecté a 
une souris (1 c. c. 1/2) qui est restée bien portante. 

Le 4 novembre, de 3 h. 49h. du soir, ie malade a recu 127 c. c. de sérum. 
Le sang, recueilli 4 44 h. du soir est antitoxique a raison de 35 parties de 
sang pour une de toxine; il ne l’est pas dans la proportion de 15 parties de’ 
sang pour une de toxine. Le sang recueilli 12 heures aprés, avant que l'on 
fasse de nouvelles injections thérapeutiques, est antitoxique a raison de 
12 parties de sang pour une de loxine. 


Observation VI.— Service de M. Schwartz a Uhdpital Cochin, recueillie par 
M. Banzet, interne. — Bona... Gabriel, Agé de 12 ans, est tombé le 19 octobre 
d’un wagonnet en marche, une des roues lui passe sur la jambe droite et lui fait 
une vaste plaie longitudinale de 0™,10, a la partie postérieure de la face interne 
de la jambe droite. La plaie est profonde, les bords sont peu contus, les muscles 
de la région postérieure de la jambe sont décollés, ainsi que les téguments 
en avant sur le tibia, qui est A nu, mais non fracturé. On fait des points de 
suture, on place un drain et on applique un pansement sec. Temp. : 36°,6, 

20 octobre. — Temp. : matin, 37°,3; le soir, 39,0. 

21 octobre. — Un peu de gonflement et de rougeur autour de la plaie, 


suintement abondant par le drain. Pansement humide. Temp. : matin, 37°,4; 
soir 38°,4, 
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22 octobre. — Temp. normale. 
23 octobre. — Ablation du drain, Temp. au-dessous de 37°. 
28 octobre. — Sphacéle assez étendu a la partie postérieure de la plaie. 


30 octobre. — Ablation des points de suture. Lesoirla temp. monte a 38°,1. 

Le 34 octobre, temp. : matin, 36°,3; soir, 37°,5. 

3 novembre. — Le malade se plaint de douleurs lombaires trés violentes, 
survenant par crises, assez fortes pour lui arracher des cris, en méme temps 
il accuse un peu de géne de la mastication, l’écartement des machoires se 
fait incomplélement. Sensation douloureuse dans les edtés de la bouche. 
Pas d’angine, pas de dent malade. Pouls trés rapide. 

4 novembre. — Les douleurs lombaires ont diminué, celle des machoires 
persiste et devient par moment trés violente. La nuit a été sans sommeil. 
Le soir le trismus devient plus net, la bouche s’ouvre mais avec difficulté, 
- les commissures des lévres sont relevées. 

5 novembre. — Trismus trés net quoique pas trés fort. La physionomie a 
une expression spéciale d’anxiété 4 cause du relévement des coins de la 
bouche, les dents sont serrées et legérement découvertes. La mastication et 
la déglutition des solides est difficile, les liquides sont facilement avalés. Un 
peu de raideur de la nuque : a la palpation les muscles sont durs, la téte est 
rejetée en arriére. La flexion et la rotation de la téte sont possibles. Le 
membre inférieur gauche est légérement contracturé, le genou se fléchit 
bien, mais le pied est en extension forcée, avec adduction et rotation en 
dedans; les tendons des extenseurs des orteils se dessinent sous la peau. 
L’enfant souffre assez peu, sauf par moments ov surviennent des crises qui 
lui arrachent des cris; il s’est mordu la langue pendant ces spasmes. 

6. novembre. — Déglutition plus difficile; de temps en temps inspirations 
profondes. Trismus léger, contracture légére des muscles de la nuque qui 
permet les mouyements de la téte. La raideur de la jambe gauche se main- 
tient. Les bras et le trone sont tout a fait libres. A 2 h. on injecte 
4165 c. c. de sérum de cheval dont le pouvoir immunisant est de un million. 
L’injection est pratiquée aux deux cuisses. 

7 novembre. — Les contractures sont plus marquées a la face, la respira- 
tion parait un peu embarrassée. Hyperesthésie des membres inférieurs, 
Yenfant crie quand on les touche. A 11 h. du matin on injecte 100 c. c. de 
sérum sous la peau de l’abdomen. Lavement de chloral. 

8 novembre. — Les contractures sont les mémes. Pourtant la déglutition 
est plus facile, l'hyperesthésie des membres inférieurs est moins considérable. 
Les points o& ona fait les derniéres piqdres sont douloureux au toucher et 
un peu cedémateux. L’état général est bon malgré que l'enfant ait un peu 
maigri depuis le début de sa maladie. Respiration facile. Pouls 112. 

9 novembre. — Etat stationnaire. Un peu de contracture de la parol 
abdominale. De temps en temps surviennent encore des spasmes de la face; 
pendant lesquels un cri rauque s’échappe de la gorge. 

41 novembre. — Méme état. Rigidité dela paroi abdominale, contracture 
toujours trés marquée de la jambe gauche. Les crises sont rares. Déglutition 


peu génée. Le soir, 1 gramme de chloral. 
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45 novembre. — La contracture de la paroi abdominale diminue. La 
flexion de la jambe gauche sur la cuisse est devenue possible, le pied est 


-toujours en extension et en adduction légere. 


47 novembre. — Eruption généralisée d’urticaire qui disparait le 
48 novembre. 

L’état va s’améliorant graduellement. Le 25 novembre, les contractures 
ont cessé, sauf ala jambe gauche. Quand on veut mettre le pied 4 angle 
droit sur la jambe, les muscles extenseurs se contractent et se tendent dans 
un spasme qui empéche le redressement complet. 

Le 3 décembre, le pied est redevenu libre, l’enfant quitte hépital. A aucun 
moment, depuis le tétanos déclaré, il n’y a eu d’élévation de température. 

En résumé : L’incubation a été de 15. jours; la durée de la maladie de 
un mois; le traitement a été commencé le troisiéme jour de la maladie. La 


-quantité de sérum injecté a été de 265 c. c. — Guérison. — Le pouvoir 


immunisant du sérum était de un million. L’enfant pesait 31 kilogr. 

Le sang, recueilli 17 h. aprés l’injection de 165 c. c. de sérum, est anti- 
toxique 4 raison de 12 parties de sang pour une de toxine. On n’a pas essayé 
d'autres proportions. — Le sang, recueilli 7 h. aprés une nouvelle injection 
de 100 c. c. de sérum, est antitoxique dans la proportion de 10 parties de sang 
pour une partie de toxine. On n’essaye pas d’autres proportions. — Le sang, 
recueilli 48 h. aprés la derniére injection, est antitoxique 4 raison de 6 parties 
de sang pour une de toxine. — Le sang, recueilli 14 jours aprés la derniére 
injection, est antitoxique 4 raison de 13 parties de sang pour une de toxine. 
On n’a pas essayé d’autres proportions. 

Observation VIT. — Service de M, Barth a Vhépitat Broussais, recueillie par 
M. Mayet, interne. — P... Charles, 22 ans, ouvrier électricien, est tombé 
malade le 9 janvier 1893; le matin de ce jour, il est pris, sans cause con- 


‘nue, de contracture des muscles de la machoire; le lendemain, il a de la 


contracture des muscles de la nuque. 
14 janvier. — Il est regu a l’hdpital. Il ne peut ouvrir la Saas ni flé- 


chir la téte. La déglutition se fait facilement. Les parois abdominales sont 


un peu raides. La sensibilité est intacte et les réflexes normaux. On ne 
constate sur le corps ni plaie ni contusion. Les dents et les gencives sont en 
trés mauvais état et la bouche exhale une trés mauvaise odeur. La langue, 
que l’on peut encore examiner, est blanche au milieu et rouge sur les bords. 
L’urine est normale. Température : matin, 37°,7; soir, 38°,2. On prescrit 
chloral et bromure de potassium, 2 bains de vapeur par jour. 

16 janvier. — Les contractures persistent et s’élendent aux muscles 
dorso-lombaires. Aprés avoir bu, le malade est pris d’un spasme des 
machoires avec constriction du pharynx, puis surviennent des crachote- 
ments convulsifs. On fait des injections de morphine, et M. Barth fait 
demander du sérum antitoxique 41'Institut Pasteur. On injecte dans le tissu 
cellulaire du dos et des cuisses 150 c. c. de sérum en trois reprises. Le 
sérum aun pouvoir immunisant de dix millions. Température : 37°,2 le 
matin et 37°,6 le soir. 

17 janvier, — Le matin, injections de 50 ¢. c. de sérum. — Le malade 
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va mieux, la parole est plus facile, les yeux plus attentifs, les machoires 
moins contractées, la nuque est moins raide. Il y a de Vhyperesthésie cuta- 
née. Température : 38°,2 le matin, 39°,0 le soir. A 1th. ie du matin, 
nouvelle injection de 50 c. c. de sérum. 

18 janvier. — Le trismus est moins prononcé, les contractures du trone 
persistent mais sans incurvation, la déglutition est facile. Le malade peut 
tourner la téte. L’hyperesthésie cutanée est toujours trés marquée. Tempé- 
rature : 36°,8 le matin ; 38°,2 le soir. 

19 janvier. — Nuit plus agitée. Etat stationnaire. Température : matin, 
37°,4, soir, 36°,8. Injection de 30 c. ce. de sérum. 

30 janvier. — Plusieurs crises de contractures, sueurs assez abondantes. 
Température : matin, 36°; soir 36°,8 

21 janvier. — Nuit précédente eitee, les contractures du tronc persis- 
tent. Injection de 30 c. c. de sérum. Température : matin, 36°,6; soir, 36°,4. 

22 janvier. — Agitation assez grande pendant la nuit. Sueurs; les con- 
tractures diminuent. Température : matin, 36°,6 ; soir, 36°,4. 

23 janvier. — Urticaire généralisé, surtout marqué aux membres infé- 
rieurs et & l’abdomen, les contractures ont presque disparu. 

Du 25 janvier au 3 février. — L’amélioration continue. Cependant, le 
27 février, il a un accés de contracture des machoires aprés avoir bu. Pen- 
dant toute cette période, la température reste au voisinage de 36°. 

La convalescence s'est faite réguliérement. Le 6 février, a la suite d’une 
constipation, il a eu un petit accés de fiévre : 38°,9 le soir; la température 
était normale le lendemain. 

Les contractures ont disparu complétement vers le 10 février. 

En résumé, la durée de incubation est inconnue. La durée de la mala- 
die a été de un mois. Le traitement a été commencé le 7° jour de la mala- 
-die. La quantité de sérum injecté a été de 340 c. c. Le pouvoir immunisant 
du sérum était de dix millions. — Guérison. 

Le sang, recueilli le 17 janvier, aprés que le patient a regu 250 c. c. de 
sérum, est antitoxique a raison de 10 parties de sang pour une de toxine, et 
peut-étre a dose plus faible encore. 1 c. c. de ce sang immunise solide- 
ment un cobaye contre | c, c. de toxine trés active. 

Le sang, recueilli le 21 janvier, aprés que le malade a regu 270 c. c. de 
sérum, est antitoxique a raison de 2 parties de sang pour une de toxine. On 
n’a pas essayé d'autres proportions. 

Le sang recueilli le 20 février, lorsque le malade est guéri, 37 jours aprés 
la derniére injection, est antiloxique 4 raison de 20 parties de sang pour une 
de toxine. Il immunise une souris du poids de 15 gr. a la dose de 1 c. ¢. 


VACCINATION D’UN CHEVAL BRETON ENTIER, AGE DE 3 ANS, CONTRE 
LE 1ETANOS. — porps, 420 kilogr. 


Observation de M. Nocard. — Le 5 avril 1892, on injecte sous la peau de 
Y’encolure 1/2 c. c. d’un mélange a parties égales de toxine tétanique (tuant 
la souris au 1/2000° de c. ¢.) et d’eau iodo-iodurée (solution de Gram). 
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Le 8 avril, injection de 2 c. c. 1/2 du méme mélange. 

Le 43 avril, _ AOC ee 

Le 46 avril, — Os 10e . == : 
Le 21 avril, injection de 10 c.c. d’un mélange de 2 parties de toxine 


pour une de solution iodée. 
Le 24 avril, injection de 10 c. c. d'un mélange de 2 parties de toxine 


pour une de solution iodée. 

Le 25 avril, injection de 7c. c. d'un mélange de 3 parties de toxine 
pour-une de solution iodée. 

Le 29 avril, injection de 5c.c. dun mélange de 4 a de toxine 
pour une de solution iodée. 

Pendant toute la durée de ces injeclisiis, on n’a noté aucun symptome 
anormal. La température a oscillé entre 37°,5 et 38°,3. 

Le 3 mai, on injecte dans la jugulaire 15 c. c. d'un mélange de 45 par- 
ties de toxine et une de solution iodée. 

Le 6 mai, on injecte dans la jugulaire 25 c. c. dun mélange contenant 
4/30° de solution iodée. 

Le 9 mai, on injecte dans la jugulaire 10 c. c. de toxine pure. 

Le 44 mai, — FOC; Cz — 

Pendant ces injections intra-veineuses, la température reste normale. Il 
est survenu un peu de phiébite, et on suspend les injections dans la veine. 

Le 19 mai, injection sous-cutanée de 10 c. c. de toxine pure. 


Le 22 mai, = 40 =e 
Le 23 mai, Bae 410 etre 
Le 24 miai, sey 40 mae 
Le 25 mai, sh 45 = 
Le 31 mai, = 20 pus 
Le 3 juin, = 90 = 
Le 7 juin, — 20 aa 


Ces injections ne provoquent aucun accident ni local ni général. 

Le 13 juin, on injecte dans la jugulaire 35 c. c. de toxine pure. 

Au moment de l’injection, 4 10 heures du matin, la température était 
de 37°,6; presque aussit6t aprés l’injection, ’animal sue abondamment, 
aux ars, en arriére de l’épaule, a la face interne des cuisses; bientét il est 
entiérement mouillé et la sueur ruisselle sur le sol. IL semble aussi éprow- 
ver de légéres coliques, il trépigne, il gratte le sol, se couche, se reléve 
pour se recoucher de nouveau; a deux ou trois reprises et coup sur coup, il 
se campe, urine et fiente; les crottins d’abord fermes sont bientot ramol- 
lis, presque didkeheigiee, A tt heures, animal ayant été bouchonné et 
muni dune couverture, il parait plus calme. Température : 37°,9; a midi, 
38°,5, Le cheval est moins inquiet et mange un peu de foin. A 2 heures, il 
est gai, il a fini sa ration, sa respiration est un peu rapide. Température: 
39°. De temps en temps il a un peu de coliques et les excréments sont 
ramollis. A 4 heures, température, 39°,2; a 6 heures, 39°. 

Le 14 juin, tout est rentré dans I’ pei; Panimal est gai, a mangé toule 
sa ration. Température ; 37°,9 le matin, 38°,4 le soir, 
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Le 15 juin, & 9 heures, on injecte dans la jugulaire 150 c. c. de toxine 
pure. 

Les mémes phénoménes se reproduisent encore plus intenses que 
Vavant-veille. Sueurs trés abondantes, tremblements genéraux, coliqués, 
diarrhée, un peu d’abatlement. Mais, dés le soir, tout a disparu; l’'animal 
a pris sa ration du matin un moment dédaignée. La température s'est 
élevée de 37°,7 a 390.5. Le 6 juin elle est & 37°,9. 

Le i7 juin, 49 heures, nouvelle injection intra-veineuse de 150 c. c. 
de toxine pure. On assiste 4 Ja méme succession de phénoménes, mais 
moins accusés et moins durables que précédemment. La température 
s’éléve de 37°,8 a 39°,3. On interrompt les injections pour recueillir 
prochainement du sang et essayer la valeur antitoxique du sérum. Le 
cheval a recu jusqu’&é ce jour 561 ¢. c. de toxine dans l’espace de 2 mois 
et 12 jours. 

Le 18 juillet, & 9 heures du matin, on recueille avec pureté 2 litres de 
sang qui donnent un sérum dont Je pouvoir immunisant est de un million. 

Aussitot aprés la saignée, et sans retirer la canule du trocart qui a 
servi a la pratiquer, on injecte dans la jugulaire 150 c. c. de toxine pure. 

Les phénoménes déja décrits se reproduisent & nouveau plus intenses et 
plus durabies que la derniére fois : tremblements musculaires, sudation 
générale, colique, diarrhée, abattement, anorexie. Température s’élevaiit 
de 37°,6 4 39°,4; mais dés le lendemain tout est rentré dans l’ordre; la 
température est tombée a 38°,0. : 

Les 18, 23, 27 juillet, nouvelles injections intra-veineuses, de 150 c. c. 
de toxine pure; les mémes phénoménes se reproduisent 4 chaque fois 
moins accusés, l’animal revient de plus en plus vite 4 son état ordinaire. A 
chaque injection, la temp. s’éléve, du matin au soir, de 1°,2 a 1°,6, pour 
revenir, dés le lendemain, a la normale. 

Le 4¢ aout, on porte a 250 c. c. la quantité de toxine injectée d’un seul 
coup dans la jugulaire. Réaction plus intense que jamais. Sudation extré- 
mement abondante, coliques vives, urination et défécation répétées coup 
sur coup, diarrhée, abattement profond, tremblements généraux. Mais, dés 
le soir, tout est rentré dans !’ordre, et animal a repris sa gaieté et son 
appétit. La temp. s’est élevée de 37°,7 a 39°,5. 

Le 5 aout, nouvelle injection de 260 c. c. de toxine. Réaction beaucoup 
moins accusée que le 4°" aodt; la temp. s’éléve de 37°,8 a 39°,5. 

L’animal a recu depuis le début de l’expérience, 1,671 c. c. de toxine. 

Le 24 aout, on recueille purement 2 litres 1/2 de sang. On constate que 
le sérum exsudé a un pouvoir immunisant d’au moins un million. On n’a 
pas recherché s'il est plus actif encore. 

L’animal est laissé en repos jusqu’a la fin d’octobre. 

Le 24 octobre, a 9 heures du matin, on lui injecte sous la peau de l’en- 
colure, un peu en avant de l’épaule gauche, 40 c. c. de culture, non filtrée, 
de bacilles tétaniques, dans de la macération de viande. Cette culture, 
vieille de quelques semaines, est trés riche en microbes et en toxine. L’in- 
jection donne lieu immédiatement & une petite tumeur cedémateuse, mesu- 
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rant 5 cent. sur 10 cent. A ce moment, la temp. est de 37°,5. A 3 heures de 
l’aprés-midi, l’animal est trouvé couché, un peu triste, la tumeur a aug- 
menté de volume et mesure 20 cent. sur 30 cent., avec 2 ou 3 centimétres 
d’épaisseur ; elle est dure et son contour est trés saillant. La temp. est de 
38°,7. A 6 heures, l’animal est triste, abattu, l'ceil fixe; la tumeur est plus 
volumineuse, plus saillante et plus dure. Temp. 39°,9. 

Le 25, au matin, la tumeur est moins volumineuse, moins tendue, son 
contour est moins saillant. Temp. : 38°,2. 

Le 26 octobre, la tumeur est affaissée. 

Le 28 octobre, nouvelle injection sous-cutanée de la méme culture. Pro- 
duction rapide d’une tumeur volumineuse, dure, tendue, peu sensible ; tris- 
tesse et abattement du sujet. Temp. s’élevant graduellement de 37°,7 a 
390.6. 

Le 29 octobre, la tumeur a beaucoup diminué, elle semble se fondre avec 
les tissus voisins. Temp. : 38°. 

Le 30 octobre, A 10 heures, temp. : 38°,1. Il existe encore un peu d’em- 
pdtement au niveau des injections. On injecte, en 4 endroits, en arriére 
des épaules, 150 c. c. dela méme culture compléte. Formation rapide de 
tumeurs volumineuses, dures, chaudes. Le sujet est trés abattu, il ne mange 
pas, il a des tremblements généraux, sa respiration est trés accélérée. La 
temp. s’éléve progressivement jusqu’a 39°,7. 

Le 31, 4 6 heures du matin, temp. : 38°,5, et animal est abattu. Il a 
cependant mangé sa ration. A droite, les tumeurs forment une masse 
énorme, qu'on peut a peine saisir avec les deux mains; 4 gauche, elles ont 
plutét diminué. Le soir, temp. : 38°. 

Le 4°" novembre, temp. : 38°,2, le membre antérieur droit est engorgé 
jusqu’au genou et ses mouvements sont raides. 

Le 2 novembre, méme état. Temp. : 38°,1. 

Le 3 novembre, temp. : 37°,9. L’animal a repris sa gaieté, les tumeurs 

diminué, le membre antérieur droit est beaucoup plus libre. 

Le 5 novembre, tout est revenu a la normale, les tumeurs ont complé- 
tement disparu. Temp. : 37°,6 le matin, 38°,3 le soir. 

Le 6 novembre, a 9 heures du matin, nouvelles injections sous-cutanées 


de 60 c. c. de culture non filtrée, en 4 points en arriére des épaules. Les. 


phénoménes se reproduisent plus intenses encore que précédemment. Tumé- 
faction considérable, dure, tendue, saillante, au niveau de chaque injection. 
A 5 heures, temp. : 39°,3. L’animal est triste, mange A peine. 

Le 7 novembre, les tumeurs sont stationnaires. L’animal est gai. 
Temp. : 37°,6. 

Le 9 novembre, tout a disparu presque enti¢rement. Temp. : 37°,9. 

Le 10 novembre, a 9 heures du matin, temp. : 37°,6. Nouvelle injection 
de la méme culture non filtrée, en 3 points différents, sur la face gauche 
de l’encolure, en arriére de chaque épaule. Le soir, & 5 heures, l’animal 
parait abattu, il mange cependant. Les tumeurs de l’épaule sont volumi- 
neuses. Temp. : 39°,4. 

Le 144, 4 8 heures, les tumeurs ont augmenté d’étendue, elles ont la lar- 


= 
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geur des deux mains. Temp. : 38°,6. Le soir, les tumeurs sont encore plus 
épaisses, dures, insensibles. Temp. : 39°. 

Le 12 novembre, état stationnaire, l'animal est trés gai. Temp. : 37°,5 
le matin, 38°,4 le soir. 

Le 18, méme état. 

Le 15 novembre, la tumeur de I’épaule gauche a presque disparu; au 
contraire, celle de l’épaule droite semble augmenter en surface et en épais- 
seur. Temp. : 38°,4. Le soir, 4 5 heures, la tumeur droite a beaucoup aug- 
menté de volume, l’animal parait triste. Temp. : 39°. 

Le 16, & 8 heures, le cheval est trés abattu, la tumeur de l’épaule gau- 
che a presque disparu, celle de |’épaule droite est énorme, elle mesure prés 
de 40 cent. de diamétre; elle est épaisse, dure, insensible, un peu chaude; 
son.contour est saillant, surtout en bas. Temp. : 40°,4. Le soir, 40°,5, la 
tumeur a augmenté encore, l’animal mange son avoine, ne touche ni au 
foin ni a fa paille. 50 respirations par minute. 

Le {7 novembre, 4 7 heures, le cheval est. moins abattu, il a mangé sa 
ration, la tumeur est stationnaire. Temp. : 39°,7. 

Le 18, la gaieté revient; la tumeur, toujours dure et insensible, a beau- 
coup diminué en haut et en arriére. Temp. 38°,9. 

Le 19 nevembre, 28 heures, abattement trés profond. Temp. : 40°. La 
tumeur englobe toute la région de l’épaule, le membre est raide et engorgé 
jusqu’au gencu. 

Le 20, tristesse, perte d’appétit, temp. : 39°,2. La tumeur a encore aug- 
menté, elle est dure, chaude, insensible ; le membre antérieur est engorgé 
dans toute sa hauteur. Temp. : 39°,5 le soir. 

Le 21, méme état. Temp. : 40° le matin, 39°,3 le soir. 

Le 22 novembre, la tumeur a diminué, elle est toujours dure, chaude et 
insensible, le membre est raide et engorgé. Temp. : 38°,8 le matin; le soir, 
39°,8. Le cheval mange a peine, il est trés abattu. 

Le 23 novembre. Temp. matin : 39°,5. L’animal n’a pas touché a sa 
ration, il est trés abattu, la tumeur est moins tendue, le membre moins raide; 
Yurine ne renferme ni sucre, ni albumine, elle est trouble et épaisse. 

Le soir, temp. : 39°,1. L’animal n’a pas mange. 

_ Le24,temp. : 38°,9;l’animal n’a pas mangé; on lui offre de l’avoine mélée 
de sel gris; il en mange un peu, sans appétit. 

Le 25, temp.: 39°,1, méme état; le fourreau est trés engorgé ; l’ani- 
mal laisse son avoine; il prend volontiers du pain. 

Le 26, temp. : 38°,6. Etat stationnaire. Le cheval mange a peine un peu de 


pain, d’avoine et de carottes salées. 


Le 27, temp. : 38°,94. L’animal est moins triste; il a mangé un peu; la 
tumeur diminue un peu. 

Le 28, temp. : 38°. L’animal est gai; ila mangé son pain et son avoine salée; 
Ja tumeur n’a plus que la largeur de la main; on sent sous la peau comme 
une masse ovoide trés dure, mobile, qui n’adhére ni a la peau ni au thorax. 

Le 29, méme état satisfaisant ; 38°,2. Le cheval a mangé son ayoine et un 


peu de foin. 


a 


4 
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Le 30, 47°,8; l’animal a repris son appétit et sa gaieté. La tumeur n’a 
plus que les dimensions d'une Pe pomme; elle est toujours dure, assez 
mobilé, insensible. \ 

Depuis cette époque, le cheval a toujours été en bonne santé; sa tempé- 
rature, prise chaque jour, matin et soir, a varié entre37°,2 et 38°,6 avec des 
oscillations quotidiennes de 64 8 dixiémes de degré. 

La 23 décembre, on a recueilli purement 3 litres de sang dont le sérum 
éprouvé a un pouvoir immunisant de dix millions. 

Le 28 décembre, a neuf heures, injection sous-cutanée de 5 c. c. d'une 
solution au 1/20 de nitrate de pilocarpine; 15 minutes aprés, l’animal 
salive abondamment; on recueille rapidement un demi-litre de salive; 
éprouvée au Val-de-Grace, la salive s'est montrée iin cx oe a raison de 
100 parties de salive pour une de toxine. 

Le 43 janvier, & neuf heures du matin (temp. 37°,8), on injecte dans 
la jugulaire 250 c. c. de toxine pure. Aussitét aprés Vinjection se mani- 
festent, avec une grande intensité, tous les phénoménes déja décrits : suda- 
tion trés abondante, tremblements, coliques, diarrhée, tristesse, etc. 

A 1 heure, l’animal a repris son aspect ordinaire; il a mangé presque 
toute sa ration; sa température est & 39°,1. 

A 3 heures, 37°94; & 5 heures, il mange avec appétit; 39°,1. 

Le 14, au matin, tout est rentré dans l’ordre, temp. : 38°,2 

Le 24 janvier, 29 heures du matin (temp. : 37°,4), nouvelle injection 
intra-veineuse de 270 c. c. de la‘méme toxine. Les mémes phénomeénes se 
reproduisent, bien moins intenses qu'au 14 janvier: sudation abondante, 
coliques légéres, un peu de diarrhée. Dés midi, l’'animal a repris sa gaieté; 
il a mangé toute sa ration; sa température est de 38°,9; & 4 heures, 39°,3; 
a 8 heures, 39°,4. 

Le 25, au matin, le cheval est trés gai; sa température est encore de 38°,6. 

Le 26, tout est rentré dans ordre. Temp. : 37°,6 le matin et 38°,2 le soir. 

Le 4 février, 8 9 heures du matin (temp. : 37°,7), on recueille purement 
3 litres de sang. Aussitét aprés on injecte dans la jugulaire 250 c. c. de la 
méme toxine. Mémes phénoménes que précédemment, moins accusés 
cependant et moins prolongés. A 2 heures, l'animal parait gai; il a mangé 
sa ration; temp. : 38°,6; — a 5 heures, respiration un peu accélérée; 
temp. 390,3; — a 8 heures, le cheval a bien mangé; temp. : 39°2. 

Le 5 février au matin, temp. 38°,3; appétit, gaité, respiration et circu- 
lation, tout parait normal. 

Le 6, temp. 37°,9 le matin, 38°,4 le soir. 

Depuis lors l’animal n’a.pas cessé d’étre en bonne santé. 

Il a regu depuis le 5 avril 1892, soit en dix mois, 2,681 c. c. de toxine. 


VACCINATION D'UNE VACHE CGONTRE LE THTANOS. 
Observation de M. Nocard. — Vache cotentine, Aigée, tuberculeuse, mais 


en trés bon état. (On n’a pas pu localiser la lésion tuberculeuse, dénoneée 
& dix reprises par l’injection de tuberculine.) Poids 550 kilogr. 
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A fait, en mars 1892, un veau superbe, qu'elle a nourri et qui n’a pas 
été trouvé tuberculeux a l’autopsie pratiquée en juillet. Donne encore 
6 litres de lait chaque jour. 

La température prise matin et soir depuis longtemps oscille entre 37°,7 
et 38°,6. 

Le 26 octobre 1892, on fait une injection sous-cutanée de 4 c, c. d’un 
mélange a parties égales de toxine tétanique et d’eau iodée (solution de 
Gram.) 
~ Le 27 octobre, injection de 2 c.c. d'un mélange au tiers. 

Le 28, injection de 5c. c. d'un mélange au tiers, 

Le 29, 5c. c. d’un mélange au 4/5°. 

Le 30, 12 c. c. dun mélange au 1/12°. 

Le 3 novembre, on injecte 1/4 de c. c. de toxine pure. 

Le 5 novembre, 2 c. c. toxine pure. 

Le 7 novembre, 5 c. c. toxine pure. 

Lo 9 novembre, 10 c. c. de toxine pure. 

die 2S 45 Cs eC: 

Pendant toute la durée de ces injections, il a été impossible de noter le 
plus petit trouble dans la santé du sujet; sa température est restée nor- 
male; il n’y pas eu le moindre phénoméne inflammatoire au niveau des 
injections. 

Le 12 novembre, 410 heures du matin (temp. : 38°,2), on injecte sous 
la peau, en arriére des épaules, 40 c.c. d'une toxine nouvelle (tuant la 
souris au cent-milliéme). 

A midi, la vache est couverte de sueur; elle n’a mangé qu'une partie de 
sa ration; elle a un peu de diarrhée: elle est ahattue; le soir, elle a repris 
son aspect ordinaire; elle a bien mangé, sa température est de 40°. 

Le 14, tout paratt normal. Temp. : 38°,9 le matin et 38°,7. le soir. 

Le 15, temp. : 37°,2 et 3895. 

Le 16, nouvelle injection de 40 c.c. de toxine; l’animal parait beaucoup 
moins abattu que le 13; il sue moins et mange mieux; cependant, le soir, 
sa température est a 39°,8. 

Le 17, 38°,7 et 38°,9. 

Le 18, 37°,6 et 38°, 

Le 20, au matin (temp. : 38°,1). Nouvelle injection sous-cutanée de 60 c.c. 
de toxine. Pas d’autres phénoménes que l’hyperthermie qui atteint, le soir, 
39°,5. 

Le 24, la température est encore a 39° le matin et 38°,7 le soir. 

Le 22, 37°,8 et 38°,5. 

Le 23, au matin (temp. : 38°,3), nouvelle injection sous-cutanée de 
80 c. c. de toxine. Aucun symptome, sinon de la fiévre, mesurée, le soir, par 
39°,4. 

Le 24, la température est 4 38°,9 le matin, a 38°,5 le soir. 

Le 23, 38°,1 et 38°,4. 

Jusqu’au 7 décembre, tout reste normal. Ce jour-la, 4 9 heures (temp. : 
37°,3), on injecte, dans la jugulaire, 250 ¢.c. de toxine. Presque aussitot, 


140 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


animal est couvert de sueur; il est comme secoué par de violents tremble- 
ments; il est trés abattu; il trépigne, fait des efforts expulsifs et les ma- 
tieres deviennent rapidement liquidés; a midi, la température est 440°,3; le 
soir, l’animal est toujours triste; il n’a mangé qu’a peine ; la température 
est & 40°,2. 

Le 8 décembre, la vache a repris sa gaité et son appétit; elle a encore 
uu peu de diarrhée. Temp. : 38°,8. 

Le 16 décembre, nouvelle injection intraveineuse de 300 c. c. de toxine. 
Les mémes phénoménes se reproduisent, mais beaucoup moins accusés : 
sueurs, tremblements, diarrhée; la température s’éléve de 38°,4 a 40°. 

Le 17, tout est rentré dans l’ordre. Temp. : 38°,6. 

Le 14 janvier 1893, nouvelle injection intraveineuse de 250 c. c. de 
toxine. Réaction bien moins intense que précédemment. La température, de 
38°,2, ne s’éleve qu’a 39°,8. 

Le 24 janvier, a 9 heures, derniére injection intraveineuse de 280 c. c.de 
toxine. Réaction presque nulle: de 38°,4, la température s’éléve, a 2 heures, 
a 39°,3, et, le soir, 4 6 heures, elle n’est plus que de 38°,9; ]’animal n’a pas 
cessé de manger. 

Le lait, 4 la traite du 30 novembre est antitoxique 4 raison d'une partie 
de lait pour une toxine, on n’a pas essayé d'autres proportions. 


ETUDE SUR LES RESULTATS DE LASSOCTATION 


DU STREPTOCOQUE EL DU BACILLE TYPHIQUE 


CHEZ L’HOMME ET CHEZ LES ANIMAUX 
Par M. H. VINCENT 


Aide-major de ire classe 


(Laboratoire de Bactériologie de Hopital militaire du Dey, a Alger). 


I 


Le pronostic et la marche de la fiévre typhoide sont subor- 
donnés a des conditions complexes dont le mécanisme intime 
déroute assez souvent les prévisions cliniques du médecin. On 
voit, en effet, le malade succomber assez souvent sans que l’au- 
topsie justifie, par l’abondance de l’éruption intestinale, par 
Vensemble des complications viscérales ou autres, ce mode de 
terminaison de la maladie. On incrimine alors, non sans 
quelque apparence de raison, soit une virulence exception- 
nelle du microbe typhique, soit la faiblesse de l’organisme qui 
en a été la proie; mais cette double hypothése ne saurait étré 
généralisée 4 tous les cas. Elle ne cadre pas, en particulier, avec 
certains faits épidémiques étudiés dans un milieu qui se préte 
admirablement a l’observation, dans les casernes, ot |’on voit 
des sujets tres vigoureux succomber rapidement aux atteintes 
de la fievre typhoide,alors que d’autres, beaucoup moins robustes, 
et soumis, d’ailleurs, aux mémes conditions d’habitat, de nour- 
riture, d’occupations journalitres — et aussi d’infection — ne 
présentent que des manifestations moins sévéres du méme pro- 
cessus. 

I] y aurait donc, semble-t-il, un certain intérét 4 déterminer 
quelles regles président 4 des particularités morbides si insai- 
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sissables dans leurs causes, si dissemblables dans leurs effets, 
et s'il n’entre pas quelquefois en jeu un nouveau facteur de 
gravité dont l’intervention tantOt manifeste, tantot dissimulée, 
imprime 4 la maladie une allure aussi funeste. 

L’association éventuelle d’un autre microbe avec celui de la 
fievre typhoide est peut-étre susceptible de fournir Vinterpré- 
tation de quelques-uns de ces cas anormaux. 

Le développement simultané de plusieurs germes pathogenes 
chez le méme individu a été déjasignalé dans un certain nombre 
d’affections : la tuberculose pulmonaire (R. Koch, Babes) ; 
V'infection purulente (Rosenbach), la syphilis infantile avec 
fisvre septique (Hochsinger, Doutrelepont, Chosten), la scarla- 
tine (Marie Raskina), etc... Dans certaines maladies mémes, 
comme le tétanos, l'infection de lindividu exige, ainsi que 
M. Vaillard et nous-méme l’avons établi, diverses conditions 
parmi lesquelles les phénomeénes de symbiose microbienne, l’addi- 
tion d’organismes adjuvants au bacille de Nicolaier jouent un 
role prédominant. 

Or il existe aussi, ainsi que je vais essayer de le montrer, 1n 
certain nombre de cas dans lesquels la mort des sujets atteints 
de fiévre typhoide est justiciable de l’empoisonnement tolal et 
simullané de l'économie par un second microbe associé au 
bacille d’Eberth. Dans une communication faite & la Société 
Médicale des Hopitaux (13 novembre 1891), j'ai signalé Ja fré- 
quence relative, chez homme, de l’infection mixte par !e strepto- 
coque et le bacille typhique, en insistant sur la gravité toute 
spéciale des symptOmes qu'elle détermine. 

Aux cing cas déja observés d’infection combinée par les deux 
microorganismes est yenu sajouter récemment un nouvel 
exemple, dans lequel le malade atteint d'une dothiénentérie de . 
moyenne intensilé, a été brusyuement emporté a la suite d’une 
angine en apparence légere causée par le streptocoque. Les 
expériences qui ont élé pratiquées sur les animaux ont confirmé 
Ja virulence exceptionnelle de la symbiose strepto-typhique, et 
ce travail résume l'ensemble des résultats fournis par l'étude 
bactériologique de cette association parasitaire chez homme et 
les animaux, 
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INFECTION MIXTE CHEZ L’HOMME. 


Si l'on songe combien sont nombreux, dans la dothiénen- 
térie, les facteurs d’épuisement de l’organisme : empoisonne- 
ment microbien, dépenses vitales amenées par la fitvre, diarrhée, 
défaut d’alimentation, toutes causes qui affaiblissent déja consi- 
dérablement la résistance du malade vis-a-vis des agents des 
infections secondaires, on ne peut étre surpris de la fréquence 
d'une association microbienne intercurrente, telle que celle du 
streptocoque, dans Je cours de la propathie typhoidique. La 
pénétration des germes secondaires, dans un organisme déja 
défaillant et vicié, est facilitée par les ulcérations des plaques de 
Peyer, qui sont autant de portes d’entrée ouvertes aux microbes 
infeclieux habitant le tube digestif. 

Sur 31 autopsies de fiévre typhoide, 6 fois les ensemence- 
ments et les examens bactériologiques ont permis de rencontrer, 
dans les organes, le streptocoque mélangé au bacille typhique. 
Bien qu’ils aient manifesté une égale gravité d’allure, ces cas 
n’ont cependant pas offert une méme pathogénie et doivent étre 
divisés en deux groupes distincts. Dans l'un, qui comprend les 
exemples les plus nombreux, le streptocoque est intervenu dans 
le cours méme de la maladie, sur un organisme déja typhisé : il 
s’agit d’une association microbienne secondaire. Dans |’autre il 
y a eu, au contraire, infection mixte primitive ou d’emblée. Les 
signes qui ont accompagné ces divers modes d’infection, la 
physionomie que prend la manifestation morbide dés le début 
de |’envahissement microbien, enfin les lésions mémes observées 
dans l’un et l’autre cas présentent, d’ailleurs, malgré un abou- 
tissant commun qui est la mort, une certaine dilférence qui 
ressortira suffisamment de la bréve relation de chaque cas. 


Avant d’entrer, en effet, dans l’exposé de ces recherches, qui 


ont pour point de départ un certain nombre d’observations 
recueillies au lit du malade et 4 la table d’autopsie, nous devons 
fournir une énumération succincte des cas qu’il nous a été donné 
d’étudier : ’expérimentation, non moins que les examens hacté- 
riologiques ne peuvent, en effet, étre séparés des faits cliniques 
dont ils procédent. Dans le cas actuel les uns et les autres 
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se prétent, par le rapprochement, une mutuelle lumiére. 

Pour la recherche et l’'isolement du streptocoque dans les 
viscéres et le sang des sujets morts de fievre typhoide, le procédé 
des cultures sur plaques, de Koch, ne pouvait étre utilisé. S’il 
est vrai, en effet, qu’un grand nombre de bactéries, en particu- 
lier le bacille d’Eberth, se développent parfaitement dans ces 
conditions, d’autres microbes, et le streptocoque est de ce 
nombre, ne peuvent se multiplier favorablement qu’a une tem- 
pérature comprise entre 30° et 38°, a laquelle ne se préte pas le 
mode de culture en gélatine. 

Il a donc été procédé de la maniére suivante. La prise du 
sang du ceur, celle de la pulpe des viscéres ont été faites tou- 
jours a une période aussi rapprochée que possible de la mort, 
Apres cautérisation de la surface des organes, on a aspiré, dans 
des pipettes flambées, une parcelle de Ja pulpe, en prenant les 
précautions les plus strictes pour éviter la contamination. Le 
contenu des pipettes a été ensuite ensemencé directement dans 
le bouillon de beeuf peptonisé, et le tout a été porté a Vétuve a 
38°. Lorsque le streptocoque existe, il se multiplie dans le 
bouillon en méme temps que le bacille d’Eberth, et il est facile 
de le retrouver dans le dépdt formé au fond dutube. On Visole 
en diluant une goulte de ce dépédt dans l’eau stérilisée et en 
ensemencant sur plusieurs tubes de gélose. 

L’examen microscopique du sang et des frottis de rate a 
élé pratiqué dans tous les cas, en méme temps que celui des 
exsudats pathologiques et du pus, lorsqu’il en existait. 

(a) Infections mixtes secondaires. — Le quatriéme des cas dont I’é- 
numération va suivre, sera seul un peu détaillé. Pour la descrip- 
tion compléte des trois autres, nous renvoyons au mémoire 
déja cité et publié dans les Bulletins de la Société Médicale des 
Hopitaux en 1891. 


Jet cas (Février 1891). — Arabe ayant offert les signes d’une dothiénen- 
térie de moyenne intensité, présente au quinziéme jour une augmentation de 
ja fiévre avec type inverse de la température. Otite moyenne suppurée a 
streptocoques. Mort huit jours aprés. 

Autopsie. — Lésions intestinales en voie de guérison. Rate énorme 
(880 grammes). Hypérémie des viscéres. Pas de phiébite des sinus ni 
d’encéphalite. : 


Examen bactériologique. — Dans le sang existent des quantités colossales 


. 
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de microcoques en chainettes en méme temps que le bacille typhique. Les 
deux microbes sont retrouvés dans tous les viscéres. 


2° cas (doril 1891). — Homme de 21 ans, trés robuste, atteint d’une 
fiévre typhoide assez sérieuse. Au vingtiéme jour, angine peu grave, sans 
augmentation de la fiévre ni des phénoménes généraux. Mort cing jours 
aprés. 

Autopsie. — Lésions intestinales peu marquées. Pas de lésions viscérales. 

Examen bactériologique. — Bacille typhique et streptocoque dans la rate, 
le foie, les ganglions mésentériques. Streptocoque dans le pharynx, les gan- 
glions cervicaux du cété gauche et le sang. : 

3° cas (Avril 1891). — Homme de 22 ans présentant une fiéyre typhoide 
assez bénigne et en yoie de guérison; température descendue a 37°, 6, dés 
le dix-septiéme jour. Mort en six jours a la suite d’un érysipéle de la face. 

Autopsie. — Trois ou quatre plaques de Peyer presque entiérement cicatri- 
sées. Quelques foyers de suppuration miliaire dans l'un des reins. 

Examen bacteriologiqgue. — Streptocoque au niveau de la plaque érysipé- 

lateuse et des ganglions du cou: méme organisme dans tous les viscéres, 
Bacille typhique (trés rare) dans la rate. 


4? cas (80 novembre 1892). — Homme de 22 ans, atteint d’une fiévretyphoide 
de faible gravité: la température est descendue a 37° dés le vingtiéme 
jour de la maladie. A ce moment, angine caractérisée par la rougeur du 
pharynx et une trés petite plaque verdatre de sphacéle superficiel sur la luette. 
La température atteint en deux jours 41°, Gonflement rapide et considé- 
rable de la région latérale droite du cou. Paleur extréme de la face; douleur 
rétro-sternale; stupeur. Mort en deux jours. 

Autopsie. — Quelques plaques de Peyer détergées, petites. Rate tras 
molle (340 grammes); foie trés rouge, ramolli. Faible congestion de l'un des 
poumons. Rien ailleurs. 

Pharynx cedématié, tissu cellulaire du cou infiltré d'une sérosité louche 
diffuse, en certains points un peu purulente, mais nullement collectée. 

L’infiltration s’étend jusque dans le tissu cellulaire du médiastin. 

Examen bactériologique. — La petite plaque de sphacéle pharyngé ren- 
ferme exclusivement le streptocoque en quantité innombrable. Méme microbe 
dans les ganglions cervicaux tuméfiés, la sérosits qui infiltre le tissu cel- 
lulaire du cou et du médiastin, la rate, le foie, le sang. Le bacille typhique 
est retrouvé en méme temps que le streptocoque dans les viscéres abdomi- 
naux et dans la sérosité cervicale. [1 est seul dans le cerveau et le bulbe. 


De lVensemble des observations précédentes, résulte déja 
cette impression essentielle, que la fievre typhoide prépare un 
terrain de culture éminemment favorable au développement 
des infections deutéropathiques, et d'une maniére élective, a l’in- 
vasion du streptocoque. Alors que, chez un sujet antérieurement 
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sain, l’éclosion d’une angine, d’une otite, d'un érysipéle ou de 
toute autre lésion locale par laquelle se traduit la paliuiaken du 
streplocoque ne présente, en regle générale, qu’un pronostic 
sans gravité, il semble en étre autrement lorsque ces mémes 
affections surviennent chez un malade atteint de dothienentérie. 
L’organisme, déja ébranlé par l’empoisonnement typhoidique, 
semble désormais incapable de résister, avec succes, a l’assaut 
d’un nouvel adversaire qui apporte au premier son redoutable 
contingent spécifique et morbide. 

Parmi les exemples ci-dessus, ceux qui dénoncent de la ma- 
niére la plus saisissante, la puissance de l’association strepto-ty- 
phique, sont les troisieme et quatrieme cas, danslesquels, bien que 
lafiévre typhoide futlégére, bien que lemalade fut mémetoutprés 
d’entrer en convalescence, une simple complication justiciable 
du streptocoque pril subitement un caractére funeste, presque 
foudroyant. Que de fois, sans doute, en face d'un typhoidique 
porteur, depuis plusieurs jours, d’une angine, d’une suppuration 
a streptocoques, etc., on amis la gravité des symptdmes sur le 
compte de l’infection typhoidique, alors qu'elle traduisait, en 
réalité, une infection secondaire méconnue, négligée, et la dis- 
sémination du microbe surajouté dans la circulation générale ! 

C’est, en effet, dans cette généralisation du germe acciden- 
tellement développé sur un terrain déja enyahi par le bacille 
typhique que réside le danger de l’infection mixte. Les résultats 
des examens bactériologiques le témoignent, et l’on peut suivre 
presque a la trace, par des ensemencements pratiqués avecsoin, 
le microbe de l’infection secondaire, depuis son point de départ 
ow il s'est extraordinairement multiplié et a pris droit de cité, 
Jusqu’aux ganglions voisins qui sont tuméfiés, témoignant ainsi 
du travail de défense quils ont inutilement tenté d’accomplir. 
La barritre ganglionnaire une fois franchie, le streptocoque se 
répand dans l’organisme et le tue. 

(b) Infections mixtes d’emblée. —I1n’a 6té question jusqu'ici que 
des cas d’infection mixte secondaire. Dans une déeuxitme caté- 
gorie de faits, moins fréquents, mais peut-étre plus remarquables 
encore, la multiplication paralléle des deux microbes patho- 
génes s’opére d’emblée ou tout au moins des le début de l'infec- 
tion éberthique. La séméiologie morbide semble alors modifiée 
par l’adjonction primitive du streptocoque, mais, de l’ensemble 
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des sympt6mes cliniques plus ou moins atypiques se détachent 
néanmoins ceux qui appartiennent en propre & la dothiénentérie 
et l’on trouve a l’autopsie la lésion pathognomonique des plaques 
de Peyer. C’est ce qui advint dans le cinquieme cas d’infection 
mixte que nous avonsobservé. Ce cas, qui se termina par une mort 
rapide, ne s’était pas accompagné, comme les précédents, d’une 
lésion des téguments, du pharynx, des muqueuses ou des séreu- 
ses, quiaitpréparéun foyer de culture locale austreptocoque et qui 
ait favorisé son irruption dans l’économie. La pénétration de ce 
microbe s’était faite par les ulcérations intestinales elles-mémes; 
le streptocoque existait, concurremment avec le bacille typhique, 
dans les ganglions mésentériques les plus voisins de ces ulcéra- 
tions. De la il était allé coloniser dans larate, de concert avec le 
bacille d’Eberth, et y avait provoqué deux foyers de suppuration. 
A Vautopsie les visceres renfermaient les deux microorganismes 
quifurent retrouvés méme dans l’exsudat méningé. 

Les lésions de l’intestin semblent done solliciter linfection 
secondaire de l'individu par les innombrables germes pathogénes 
accumulés dans les voies digestives. En ce quiconcerne le strep- 
tocoque, ce microorganisme est un héte fréquent de la salive 
(Netter). Von Besser l’a également trouvé 7 fois dans la salive 
de 81 sujets. Je l’ai aussi recherché dans les matiéres fécales, a 
Yoccasion de ces cas d’infection mixte, et l’ai trouvé 3 fois sur 
7 dans les matiéres fécales de typhoidiques ou de sujets sains. 

Pour terminer l’énoncé des faits d’infection strepto-typhique 
observés chez homme, il nous reste a parler d’une forme spé- 
ciale de la maladie constituée étiologiquement encore par la 
combinaison primitive et contemporaine du microbe de Fehleisen 
et du bacille typhique, et dans laquelle on ne trouve, al’autopsie, 
aucune détermination intestinale qui puisse faire soupgonner l’ori- 
gine de la maladie. Seules les cultures permettent de rapporter 
Vaffection 4 sa véritable origine. 

Il s’agit la, eneffet, d'une véritable septicémie strepto-typhique 
qui se comporte comme une sorte d’entité morbide participant 
dla fois, par son origine et ses symptomes, de ceux qui caracté- 
risent la fisvre typhoide et la septicémie chirurgicale’. 

6° cas. — Le malade, agé de 35 ans et chiffonnier de son métier, 
offrit, dés le début de son affection, une stupeur profonde. Légére diarrhée ; 


4. H. Vincent, loc. cit. 


“ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


fiévre (39°2 a 40°). Soubresauts tendineux, délire continu. Eruption eéné- 
ralisée de petites taches purpuriques. Ces symptomes persistent pendant 
42 jours au bout desquels le sujet succombe. | 

“‘Autopsie. — Congestion, par places, de l’intestin gréle. Plaques de Peyer 
normales. Ganglions mésentériques, rate (230 gr.) non tuméfiés. Congestion 
pulmonaire bilatérale. Hypérémie vive de Vencéphale. OEdeme sous- 


arachnoidien. 

Examen bactériologique. — Streptocoque trés abondant dans le sang. 
Tous Jes viscéres (rate, foie, reins, poumons),la pulpe cérébrale, renferment 
en méme temps le bacille typhique et le streptocoque. 


Tels sont, brievement résumés, les documents tirés des cas 
d’infection mixte strepto-typhique que j’ai constatés chez 
Vhomme. Il en résulte déja une double conclusion, a savoir que 
cette association microbienne parait présenter une gravilé tres 
grande, quel que soit le mode d’introduction, primitive ou eats 
daire, du germe associé, quelle que soit également sa porte d’en- 
trée; en second lieu, quelle peut parfois s’offrir avec un 
ensemble de caractéres anatomiqnes et symplomatiques qui 
ne permettent pas. toujours de la dévisager avec les ressources 
erdinaires de la clinique et en font, en méme temps, une sorte 
dentité a part. De méme que le bacille de Koch peut acquérir, 
expérimentalement (tuberculose du type Yersin), la faculté de 
déterminer une septicémie mortelle pour les animaux sans pro- 
duction de sa lésion caractéristique, le tubercule, de méme le 
bacille d’Eberth est susceptible de se développerdans l’organisme 
humain et d’entrainer,la mort sans détermination intestinale 
spécifique. 

Banti' a rapporté un cas de ce genre. Depuis lors il a élé 
publié deux observations analogues, l'une par M. Vaillard et 
nous méme?; l’autre® a été résumée ci-dessus. 

Pour nous en tenir a ce dernier cas qui a élé plus récemment 
étudié, on pouvait se demander si lamarche si rapide et si ori- 


ginale du processus infectieux mixte ne résultait pas d’une viru-- 


lente exceptionnelle de l’un ou des deux microbes pathogénes. 
Je l'avais pensé tout d’abord; mais les inoculations qui ont été 
faites, soitaveclebacille typhique. soitavec le streptocoqueisolés 


AG Banta Arch. ital. de Biologie, Déc. 1887. = 


2. Vaillard et Vincent. De Vinfection par le bacille typhique sans lésions intes- 


tinales. Soc. Med. des Hop. 14 mars 1890. 
3. Loc. cit. 
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des viscéres du sujet, n’ont pas révélé une activité anormale de 
ces deux germes. II fallait donc supposer que les deux microbes 
sont plus particulitrement aptes, par l’appui qwils se prétent 
mutuellement dans cette ligne offensive et défensive, & paralyser 
les moyens de défense que leur oppose l’organisme humain. 
C’est ce que permetira, peut étre, d’établir l'étude expérimentale 
de l'infection double par le streptocoque et le bacille AYP THe 
chez les animaux. 


III 


INFECTION MIXTE EXPERIMENTALE. 


Si les troubles révélateurs de l'association du streptocoque 
avec le bacille d’Eberth présentent, chez l’homme, une grayité 
exceptionnelle, l’expérimentation montre que les animaux sont 
ausssi particulierement sensibles aux effets de cette infection 
mixte. L’adjonction du streptocoque au bacille de la fiévre 
typhoide entraine le plus souvent chez ces derniers une mort 
rapide précédée d’hyperthermie, de stupeur, de diarrhée, en un 
mot de phénoménes identiques & ceux qu’on observe chez le 
malade lui-méme. 

Cette constalation tire une valeur particuliére de ce fait que 
les animaux ne possedent cependant, en régle générale, qu’une 
réceptivité médivcre a l’égard du microbe de la fievre typhoide. 
On sait, en effet, que Gaffky n’a jamais réussi 4 provoquer une 
véritable fievre typhoide expérimentale, et que Sirotinin, Beu- 
mer et Peiper, aprés des essais d inoculation du bacille d’Eberth 
aux animaux, lui refusent toute activité pathogéne envers ces 
derniers et pensent que la mort, lorsqu’elle survient chez eux, 
est due a une intoxication par les produils solubles développés 
dans les cultures. 

[Il a été établi, cependant, par d’autres paper moutatou pe, en 
particulier MM. Chantemesse et Widal, qu’on peut arriver a 
provoquer chez le lapin et le cobaye une affection fébrile accom- 
pagnée de la multiplication du bacille typhique dans lintestin, 
les ganglions et la rate. Mais ces divergences d’opinion sont la 
Pietionc preuve de l’infidélité des résultats donnés par l’inocu- 


lation du bacille. 
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Si l'on prend, du reste, une culture en bouillon d’un ba- 
cille typhique récemment extrait des viscéres d’un typhoidique 


et ensemencé, ala température de 38°, depuis 10 heures seule- 

ment (afin d’opérer avec des milieux peu riches en toxine), et 
si on en inocule dans la veine marginale du lapin ou sous la 
peau 1c. c. et méme davantage, il est bien rare qu’on obtienne 
une affection mortelle. L’injection sous-cutanée détermine 
fréquemment une induration locale qui se résorbe, quelquefois 
un abces qui se vide partiellement, laissant une sorte d’ulcération 
tenace, chancriforme, 4 bords saillants en bourrelet. Mais le 
lapin est peu éprouvé dans sa sanlé sue et guérit habituel- 
lement. 

L’injection intrapéritonéale d’un bacille en culture de 10 heures 
est plus efficace, mais elle n’améne la mort que ‘si la dose 
inoculée est considérable (2 c. c. et plus). 

Le cobaye, la souris blanche elle-méme, qui est eoneatant 
Y'animal le plus sensible a l'inoculation typhique, exigentle plus 


souvent pour succomber ayec généralisation des microbes, une ™ 


quantité élevée de culture récenie du bacille. 

Or, tout autres sont les résultats lorsyu’on vient en aide au 
bacille d’Eberth par Vassociation du streptocoque. On posséde 
ainsi un moyen de provoquer presque & coup sur une fiévre 
typhoide expérimentale avec des lésions des plaques de Peyer, 
une hypérémie de l’intestin, l’hypertrophie des ganglions mésen- 
tériques et de la rate. 


Les expériences ont été faites sur cing séries de trois lapins | 


en utilisant, chaque fois, un bacille typhique différent extrait 
récemment de la rate d’un typhoidique et ensemencé dans le 
bouillon depuis 18 heures. Le streptocoque provenait, dans les 
trois premiers cas, du cadayre d’un typhoidique mort d’infection 
mixte; dans les deux autres il avait été extrait d’un pus phleg- 
moneux. 

On choisit trois lapins A, B et C approximativement de 
méme age et de méme poids. On inocule au lapin A: 1c. c. a 
1c.c, 1/2 de culture du bacille typhique dans la veine de l’oreille, 
ou bien 3/4 dec. c. dans le péritoine; — au lapin B, 1/2 c. c. ou 
1/3 dec. c. de culture du streplocoque dans la veine; — au 
lapin C, un mélange équivalent des deux microorganismes. Cetle 
derniére inoculation a été faite tantOt en injectant les deux 
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cultures au méme point, tantét en inoculant le streptocoque dans 
la veine marginale, et le bacille typhique dans le péritoine. 

Les résultats obtenus on été les suivants. Dans les 5 séries, 
les 5 lapins témoins A (bacille typhique), ont guéri. Parmi les 
lapins témoins B (streptocoque), l'un d’entre eux qui avait recu 
1/2 c. c. de streptocoque a succombé au bout de dix-huit jours, 
avec des abceés sous-cutanés volumineux. Un second lapin a été 
tres malade, mais a guéri ainsi que tous les autres. 

L’un des lapins C, aprés ayoir présenté, pendant 4 jours, 


une fiévre voisine de 41°, a fini par guérir. Les 4 autres sont — 


morts de 56 heures 4 39 jours apres l’inoculation, ayant présenté 
une température élevée,-une-diarrhée parfois profuse et une 
apathie plus ou moins marquée. 

A lautopsie, on a toujours trouvé (sauf chez l'un des lapins 
qui est mort au trente-neuvitme jour dans un état de cachexie 
avancée), du gonflement hémorragique des plaques de Peyer 
ainsi que la tuméfaction des ganglions abdominaux et de la rate. 
Les ensemencements faits avec la pulpe de la rate, les examens 
microscopiques du frottis des organes, ont fourni a la fois le 

bacille d’Eberth et le streptocoque. Seul, le lapin mort tardive- 
ment donna des ensemencements négatifs. 

Voici, du reste, la relation d’une des expériences qui ont 

.fourni les résultats les plus remarquables. 


Expérience (27 juillet 1891). — Oninjecte dans le péritoine d’un lapin A 
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Fig. 2. — Courbe de température du lapin A. (X, guérison). 


témoin pesant 2 k. 200, 3/4 de c. c. d’une culture de bacille typhique retiré 
deux jours avant de la rate d’un typhoidique et ensemencé dans le bouillon 
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-depuis dix-huit heures. Le lendemain légére prostration, fiévre. L’animail 


mange cependant un peu. 
Les jours suivants diarrhée, faiblesse des membres. Ces symptomes 
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Fig. 2. — Courbe de température du lapin B. (X, uérison). 


-cessent le 4° aout, époque a laquelle le lapin commence a manger. Le 
3 aoit il était complétement guéri. 
Un deuxiéme lapin témoin B (poids 2 k. 420) regoit dans Ja veine margi- 
nale de J’oreille 1/3 dec. c. de culture de streptocoque. L’animal a pré- 
senté pendant 6 jours de la fiévre (v. fig. 2), de la faiblesse des membres, 


Fig. 8. — Courbe de tempérade du lapin C. 


mais a commencé A manger le 30 juillet et était guéri quelques jours aprés. 
On prend un troisiéme lapin C pesant 2 Kk. 350 et l’on inocule dans son 
péritoine 8/4 de c.c. du bacille typhique injecté au premier lapin et, ane. 
la veine, 1/3 de c.c, du streptocoque injecté au second lapin. 
Le soir méme de inoculation, l’animal est trés abattu. Le lendemain, 
diarrhée profuse, roussatre ; fiévre (y. la fig. 3). 
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30 juillet. Ventre ballonné. Diarrhée persiste et se complique de prolap- 
sus et de rougeur de la muqueuse anale, Yeux éteints; stupeur absolue. 
Le Japin renversé sur le flane est impuissant a se relever. Ecoulement de 
sérosité sanguinolente par le nez. Mort le 34 juillet, au 4° jour. 

A lautopsie, ’abdomen fut trouvé distendu par 50 c. c. environ d'un 
liquide trés trouble, peuplé d'innombrables bacilles et de streptocoques. 
Mésentére injecté. Quatre plaques de Peyer, saillantes et hémorragiques, a 
la fin de lintestin gréle. Ganglions mésentériques tuméfiés et mous, con- 
tenant le bacille d’Eberth et le streptocoque. Les mémes microbes furent 
trouvés dans les viscéres, Ic systéme nerveux central et le sang. 


Le 6° cas d'infection strepto-typhique qui a été précédem- 
ment signalé chez l'homme avait débuté par l’apparition, sur la 
poitrine du malade, de pustules confluentes consécutives elles- 
mémes a application d’un thapsia. Le pus de ces petits abcés 
était rempii de streptocoques, et il n’est pas douteux que | intro- 
duction de ce microbe dans l’organisme ne reconnat ¢elte porte 
d’entrée. 

Cet exemple nous a suggéré Vidée de rechercher si l’on ne 
pourrait pas déterminer expérimentalement, chez les animaux, 
une infection mixte par un moyen analogue. 

Trois lapins et deux cobayes,apres avoir regu : les premiers 1/2, 
1, et 1c.c. 1/2 de bacille typhique dans le sang, les autres 
1/3 dec. c. du méme bacille dans le péritoine, ont été tondus 
dans la région dorsale, et la peau a été dénudée a l’aide de fric- 
tions de papier verré. Cette surface a élé arrosée avec une cul- 
ture du streptocoque, puis recouverte de plusieurs tranches de 
papier buvard imprégné de la méme culture. Les deux cobayes 
et deux des lapins ont guéri. Mais le troisiéme lapin a offert une 
rougeur érysipélateuse intense de la peau du dos et de l’abdo- 
men, avec quelques petites pustules, et a succombé au huititme 
jour, présentant a l’autopsie le streptocoque dans son sang, ses 
reins et sarate, le bacille typhique dans sa moelle osseuse et 
sa rate. Celle-ci était hypertrophiée et molle. 

En raison de sa similitude avec l'un des modes d’infection 
possible chez l'homme, cette expérience établit avec netteté le 
danger des révulsifs appliqués sans précautions antiseptiques 
chez Jes typhoidiques, et susceptibles d’ouvrir ainsi une porte 
d’entrée a l’un des microbes des infections secondaires, particu- 
ligrement au microbe de Fehleisen. 

L’injection intra-pulmonaire ou intra-pleurale du strepto- 
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coque chez un lapin déja inoculé avec le bacille d’ Eberth améne 
fréquemment aussi la mort avec généralisation des microbes ino- 
culés, alors que les inoculations isolées faites aux animaux 
témoins, aux doses employées et déja indiquées, ne déterminent 
le plus souvent qu’un retentissement peu grave et éphémere. On 
aurait pu présumer que l’introduction du streptocoque dans le 
systeme pulmonaire devait provoquer localement soit une pneu- 
monie, soit une inflammation suppurée de la plevre. L’expé- 


rience démontre que cette présomption n’est pas toujours réa- 
lisée. On n’observe, au contraire souvent, qu’une vascularisation 


plus ou moins marquée du parenchyme pulmonaire. Peut-étre 
faut-il interpréter cette particularité par l'état d’affaiblissement 
ou la double invasion microbienne jette brusquement l’orga- 
nisme. Elle réduit 4 néant ses premiers efforts de défense et ne 
lui permet pas d’opposer, dés l’abord, la réaction phagocytaire 
dont la lésion anatomique, pneumonie, pleurésie, est la traduc- 
tion plus ou moins efficace. L’animal se conduit, en pareille 
occurrence, comme un milieu de culture inerte. 

L’association du streptocoque au bacille d’Eberth jouit donc 
de propriétés virulentes entitrement comparables, pour leurs 
effets, a celles que présentent les virus typhoidiques artificielle- 
ment exaltés de M. Sanarelli et de WM. Chantemesse et Widal'. 

Lorqu’on inocule une culture ordinaire du bacille typhique 
soit au lapin, soit méme au cobaye, on sait déja qu’on n’a- 
méne qu’une affection rapidement curable. Or, le court passage 
que subit le bacille a travers Vorganisme méme d’un animal 
peu réceptif, tel que le lapin, est-il cependant sans effet sur 
celui-ci? L’expérimentation tendrait & faire admettre qu'il n’en 
est pas ainsi, car linoculation du bacille typhique, méme 
alors quelle produit seulement une altération fugace de la 
santé, parait augmenter néanmoins la réceptivilé morbide A Végard 
de l’infection deutéropathique par le streptocoque. 

Un lapin, du poids de 2k.050, regoit, le 17 juin 1892, 1. c. c. 1/4 
de culture typhique dans la veine marginale. Guérison a la fin 
du 4° jour. A ce moment on injecte dans la veine 1/4 de c. c. de 
streplocoque de moyenne virulence, dose qui ne détermine qu'un 
peu de fievre chez un autre lapin. La température de l’animal 


4. V. ces Annales, n° 11, 25 nov. 1892. 
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monta, le soir méme, a 41°7 et le lapin succomba, quatre jours 
aprés, avec le streptocoque dans son sang et dans sarate. Quant 
au bacille typhique, ilavait & peu prés entitrement disparu et ne 
fut retrouvé que dans la moelle osseuse, 

Ainsi, dans cet exemple, il avait suffi de l’affaiblissement aa 
a Vinjection d’une dose non mortelle du bacille d’Eberth pour 
rendre l’animal éminemment réceptif pour l’inoculation secon- 
daire d’une quantité de streptocoque normalement inactive: la 
mort était, effectivement, bien due au streptocoque seul. Mais, 
ala vérité, cette prédisposition morbide ne parait pas se pro- 
longer au dela de 24 heures aprés la cessation de la fiévre, au 
moins chez le lapin, et l’expérience précédente ne réussit pas 
constamment. Ceci s’explique trés bien par ja grande résistance 
du lapin pour le bacille de la fievre typhoide, et le succes de ces 
inoculations n’en acquiert que plus de valeur. 

Mais si, au lieu du lapin, on emploie un animal plus réceptif 
a la fois pour le streptocoque et pour le bacille — le rat blanc, 


par exemple — on obtient des effets encore plus posilifs. A un- 


rat qui a recu dans le péritoine 2, 3, quelquefois 4 jours aupa- 
ravant, six 4 huit gouttes du bacille typhique, il suffit d’inoculer 
secondairement quelques gouttes du streptocoque sous la peau 
pour amener presque infailliblement la mort. Les deux rats 
témoins, inoculés séparément avec chaque cullure, guérissent 
au contraire le plus suuvent. 

N’est-on pas autorisé & conclure que cet accroissement de la 
réceptivité morbide pour un agent d’infection secondaire trouve 
plus d'une fois sa réalisation en pathologie humaine, et ne peut 
ons expliguer ainsi le danger des manifestations locales dustrep- 
tocoque dans le cours ou méme au déclin du typhus abdominal? 

C’est en cherchant a varier les modes d’infeclion par les 
deux microorganismes pathogénes que j’ai été amené a faire 
quelques essais qui_offrent certaines analogies avec les expé- 
riences décrites par MM. Chantemesse et Widal dans leur récent 
mémoire déja cilé. 

On prend un bacille typhique affaibli, ensemencé depuis 
quatre mois sur gélose. Ce microbe s’est montré a peu pres 
dépourvu de propriétés pathogenes pour le lapin, le cobaye et le 
rat. Il tue seulement les jeunes rats blancs, 4gés de deux mois, a 
la dose de 1c. c. dans le péritoine. 
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Or, sia cette culture dépourvue de virulence, on associe le 
streptocoque (sept gouttes pour le rat blanc), on réussit a 
entrainer la mort de l’animal avec généralisation des deux 
microbes. Les mémes expériences peuvent réussir chez le lapin, 
mais. condition d’‘inoculer le bacille typhique atténué dans le 
péritoine et a la dose de 2 c. ¢. 

L’injection simultanée du bacille typhique et d’une culture 
stérilisée du streptocoque favorise beaucoup, ainsi que l’ont 
observé MM. Chantemesse et Widal, la pullulation du bacille. 
Dans des essais datant de prés d’un an, je me suis servi, pour 
Passocier au bacille typhique, d’une culture de streptocoque 
ancienne de quatorze semaines, et faite dans un ballon d’Krlen- 
meyer contenant environ 200 c. c. de bouillon nutritif. En 
aspirant avec une pipette stérile la partie supérieure de la culture 
laissée au repos, on obtieut un liquide dépourvu de microbes, et 
beaucoup plus actif que la culture filtrée ou chauffée. 

Deux jeunes lapins, du poids respectif de 1 k. 800 et 1 k. 930 
recoivent, dans la veine, 2c. c. de ce liquideet, dans le péritoine, 
1/2 c. c. de bacille typhique en cullure de 24 heures. Les deux 
animaux ont succombé presque simultanément en 26 heures. 
Des deux lapins témoins inoculés l'un avec la culture du strep- 
tocoque, l’autre avec le bacille typhique, le premier est mort 
apres 24 jours, le deuxieme a tres bien guéri. 

On obtient, de méme, des effets tout aussi marqués lorsqu’on 


inocule, en méme temps qu’une dose non mortelle du strep-- 


tocoque, une culture filtrée du bacille d’Eberth. 

On sait que le streptocoque ne jouit pas de propriétés 
pathogénes a l’égard du cobaye. On peut avoir cependant raison 
de cette immumité a Ja condition d’intoxiquer en méme temps 


Yanimal avec les produits solubles secrétés par le bacille 


typhique. C’est ainsi que, dans un cas, un fort cobaye a recu 
dans le péritoine 2 c. c. de culture filtrée du bacille typhique 
mélangé & 1 c. c. de culture du streptocoque ensemencé 
depuis 24 heures. Le cobaye est mort apres 37 heures, avec un 
ballonnement énorme de l’'abdomen. Celui-ci était distendu par 
une grande quanlité de liquide louche peuplé de chainettes. IL 
existait de la péritonite agglutinative et le sang renfermait le 
streplocoque. . 

Dans l’expérience qui précéde, le mode et le sitge de l’inocu- 
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lation ne sont cependant pas indifférents. L’animal peut en effet 
survivre lorsqu’on injecte les deux cultures du bacille filtré et 
du streptocoque, en des endroits différents. Parfois le cobaye 
succombe, mais ]’examen microscopique du sang et du frottis 
de rate n’indique pas de multiplication du streptocoque : il ya 
eu simple intoxication. Au contraire l’injection du mélange de 
streptocoque et de bouillon typhique filtré, au méme point, (par 
exemple dans le péritoine du cobaye), est plus capable de triom- 
pher de l'immunité que présente cet animal pour le streptocoque, 
parce que le liquide filtré constitue déja,. pour le microbe en 
chainettes, un milieu nutriltif tout prét qui favorise le « phéno- 
méne de premier établissement » et permet au germe de braver 
la réaction phagocytaire normalement en éveil. 

Ces phénoménes ne pourraient évidemment se produire si le 
streptocoque et le bacille typhique n’étaient réciproquement 
capables de se multiplier dans un milieu déja fécondé par Pun 
d’eux. Il résulte de 1a une preuve que les deux microbes possé- 
dent, dans les cultures artificielles, une tolérance mutuelle aussi 
grande que celle quils montrent chez le vivant. Mais avant 
daborder ce point particulier de mes recherches, il convient 
d’étudier d’une maniére un peu intime quels phénoménes prési- 
dent, in vivo, au développement simultané des deux microbes, 
quels moyens emploie l’organisme pour essayer de combaltre 
leur envahissement, enfin quelles causes font si souvent pencher 
la victoire en faveur de l’association microbienne. 


IV 


APERCU DE LA REACTION PHAGOCYTAIRE A L’EGARD DE 
L'INFECTION MIXTE. 


L’injection de cultures, soit du bacille typhique seul, soit du 
mélange de streptocoque et de bacille typhique, dans la chambre 
antérieure de |’ceil du cobaye et du lapin, améne d’ordinaire une 


-suppuration rapide du globe oculaire, assez défavorable a l'étude 


des rapports qu’affectentles phagocytes avecles microbes inoculés. 
Nous avons eu recours, de préférence, pour étudier ce point 
particulier, & l'emploi des lamelles de Ziegler ou des tubes 
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capillaires préalablement emplis de cultures et insérés sous la 
peau de ]’aine ou de Voreille du lapin. 

Parmi les animaux d’expérimentation, Je lapin nous a 
semblé étre, pour ces essais, l’animal de choix, car il posséde, 
envers le streptocoque et le bacille d’Eberth pris isolément, une 
résistance relative qui permet d’apprécier par comparaison et 
avec plus de facilité, les résultats fournis par l’association des 
deux microorganismes. Pour un motif analogue, ona du élimi- 
ner l'emploi de cultures tres virulentes comme possédant déja 
séparément la faculté de paralyser trop énergiquement la pha- — 
gocytose : leur combinaison amene, des lors, au point de vue 
spécial qui nous occupe maintenant, des résultats sensiblement 
analogues 4 ceux que détermine l’emploi des cultures isolées. 

Apres des tatonnements assez nombreux, nous nous sommes 
arrélé a l'emploi d’un bacille typhique retiré un mois et demi 


auparavant d’une rate de typhoidique; quant au streptocoque, il 


avait été retiré quatre semaines auparavant du pus d’un abces 
phlegmoneux. Les deux microbes ont été rajeunis par un réen- 
semencement dans le bouillon de beeuf peptonisé. 

Un certain nombre de lamelles de Ziegler et de tubes capil- 
laires ont donc été chargés : les uns avec la culture du bacille 
typhique, les autres avec un mélange, a parties égales, du 
bacille d’Eberth et du streptocoque. 

1° Rapports des phagocytes avec le bacille typhique. — Au bout 
de 7 heures de séjour dans l’organisme du lapin, le contenu des 
lamelles de Ziegler chargées avec le bacille typhique montre 
déja, au microscope, un grand nombre de leucocytes polynu- 
cléés — environ 80 a 100 — disséminés au milieu des bactéries. 
La plupart de ces cellules renferment des bacilles nettement 
colorables, mais les microbes qui sont libres ne semblent pas 
avoir subi de multiplication. Aprés 20 heures, la phago- 
cytose est beaucoup plus marquée et, lorsqu’on a opéré avec 
des tubes capillaires, on voit ceux-ci oblitérés par un bouchon 
leucocytaire épais'. Dans les préparations colorées au bleu de 
Loeffler, il est manifeste que les bacilles libres ont considérable- 
ment diminué de nombre, alors que celui des phagocytes a, au 

1. D’aprés Gabritchewsky, en effet, le bacille d’Eberth posséde des propriétés 


chimiotactiques positives qu’il représente par 00000, (V. Annales de V’Institut 
Pasteur, n° 6, 26 juin 1899.) 
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contraire, beaucoup augmenté. Néanmoins la disparition des 
bacilles n’est pas complete au bout de 51 heures, car on observe 
encore un certain nombre de batonnets libres et parfailement 
colorables. 

2° Rapports. des phagocytes avec l'association du streptocoque et 
du bacille typhiqgue. — Lorsqu’on reproduit les essais précédents 
avec un mélange, a parties égales, du bacille typhique et du 
streptocogue, on n’observe plus cette phagocylose intense 
accompagnée de la diminution corrélative du nombre des 
microbes. Bien au contraire, apres 7 heures, les préparations 
renferment une tres grande quantité de chainettes et de bacilles 
qui se sont manifestement multipliés. Le chiffre des cellules immi- 
grées est cependant assez grand (40-60 environ par préparation) 
et la plupart d’entre elles ont englobé des microbes. 

Mais, au bout de 24 heures, la prolifération du bacille 
typhique et du streptocoque est devenue véritablement colossale. 
Les préparations montrent des amas microbiens énormes. En 
traitant successivement les lamelles par le procédé de Gram, 
puis par la fuchsiue en solution aqueuse, on voit les deux especes 
microbiennes diversement colorées, et l’on peut s’assurer que, 
dans cette multiplication simultanée des deux parasites, la part 
prépondérante revient au bacille typhique. 

Un fait non moins remarquable, c’est que les phagocytes ont 
presque entierement disparu. Tandis qu’on en observait un assez 
grand nombre dans les préparations faites apres 7 heures, on ne 
rencontre plus, au bout de 24 heures, qu’un chiffre infime de 
cellules immigrées. Au microscope on voit seulement ¢a et la 
des débris cellulaires irréguliers, informes, colorés parlafuchsine, 
et qui ne sont autre chose que les cadavres de phagocytes tués 
dans la lutte et partiellement digérés eux-mémes par les diastases 
microbiennes. 

Les lapins qui ont servi de sujets a ces expériences laissent 
souvent écouler, pendant un jour, par l’orifice de la petite plaie 
ou ont été introduites les lamelles de Ziegler ou les tubes capil- 
laires, une lymphe claire, tres pauvre en leucocytes, et dans 
laquelle se retrouvent encore en abondance les microbes 
inoculés. 

L’adjonction du streptocoque au bacille typhique communique 
donc, aux deux microbes, la propriété de résister victorieusement 


ney Dae, Ae 


160 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


aux moyens de défense habituels de l’organisme, et il nest pas 
douteux que la phagocytose ne soit entravée, annihilée par la 
double intoxication parasitaire. Alors que les cellules amiboides 
sont capables d’englober et de détruire leurs ennemis pris isolé- 
ment, elles sont impuissantes & triompher de leur association. 
Oua vu, en effet, plus haut, que l’injection simultanée du strep- 
tocoque et du hacille d’Eberth au lapin ne détermine le plus 
souvent aucune réaction locale, sice n’est une hypérémie trés 
vive et sans formation d’exsudat. D’autre part, on sail que 
l'infection strepto-typhique d’emblée peut n’amener chez ’homme 
aucune lésion caractéristique telle, par exemple, que le gonfle- 
ment des plaques de Peyer et de la rate. Si l’on rapproche ces 
faits du résultat des expériences qui viennent d’étre citées, on 
sera tenté d’attribuer ces phénoménes particuliers a l’intensité 
de l’infection double qui sidére la phagocytose avant qu’elle 
n’ait eu le temps de s’établir utilement. L’afflux des leucocytes, 
qui a été constaté dans les premitres heures des expériences, 
indique bien que la combinaison du streptocoque et du bacille 
d’Eberth ne posséde pasdes propriétés chimiotactiques négatives. 
Il semble plutét que Ja neutralisation des effets phagocytaires soit 
due a la toxicité particuliére des poisons solubles sécrétés par les 
deux microbes et capables eux-mémes de dissoudre les cellules 
immigrées, 

Cependant, pour que la lutte reste & Pavantage du double 
virus, il est nécessaire que les cultures inoculées possedent 
déja une certaine activité. Si l’on répete, en effet, ces essais 
avec des cultures a/faiblies ou trés anciennes du bacille typhique 
et du streptocoque, on voit, déja au bout de 5-7 heures, des 
légions de phagocytes qui sont survenus, et ont englobé une mul- 
litude de bactéries. De plus, ceux des microbes qui sont encore 
libres n’ont pas proliféré ; leur nombre a, au contraire, consi- 
dérablement diminué au bout de 24 heures. 

Mais si, au lieu d’employer deux virus affaiblis, on associe & 
un bacille typhique ancien une culture érés virulente du strepto- 
coque, l’examen des tubes capillaires ou des lamelles de Ziegler 
montre qu’aprés 8 heures, et malgré une phagocytose abon- 
dante, il y a eu multiplication manifeste du bacille. Sur les 
préparations simplement colorées au bleu de méthyléne en 
solution aqueuse, on voit, en effet, un assez grand nombre de 
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bacilles vivement colorés, courts, qui sont les bacilles rscemment 
nés, a cdté d’auires plus nombreux, mais plus pales, et 
qui ne sont autre chose que les bacilles anciens non encore 
englobés. La dose tr’s minime des cullures utilisées dans ces 
expériences explique évidemment que cetle multiplication du 
bacille d’Eberth soit seulement esquissée et de courte durée. Au 
Hout de 24-29 heures, en effet, le nombre des bacilles a beau- 
coup diminué, celui des phagocytes s’est au contraire considéra- 
blement accru, et ces cellules ont entamé une lutte désormais 
efficace. 


IV 
CULTURES MIXTES. 


Puisque l’associalion slrepto-typhique posséde, tant chez 
homme gue chez l’animal, une activité exceptionnelle de ses 
effets, il a paru utile de rechercher si cette faculté de végétation 
paralléle et simultanée que possédent les deux microbes sur le 
terrain vivant ne se retrouverait pas dans les milieux de cultures 
eux-mémes. On sait, en effet, qu’a l’exemple de la bactéridie 
charbonneuse, le bacille d’Eberth est tres délicat et qu'il est 
facilement géné dans son développement par la présence d’autres 
germes. Garré ‘aconstaté que le Bac. fluorescens putidus empéche 
la culture du bacille typhique. Reprises par de Freudenreich °*, 
ces expériences Jui ont montré que le méme bacille est impuis- 
sant &.se multiplier dans les cultures des slaphylocoques blanc 
et doré, du Micr. prodigiosus, du pneumobacille de Friedlander, du 
bacille du lait bleu, du bacille pyocyanique, etc... A ces microbes 
nous pourrions ajouter la plupart des germes qui amenent la 
putréfaction. 

Ces mémes recherches nous ont, du reste, montré que non 
sewement le bacille typhique ne se développe pas dans les cul- 
tures filtrées des microbes précédents, mais encore qu’il est 
rapidement détruit in vitro par quelques-uns d’entre eux lors- 
qu’on l’ensemence dans des cultures déja anciennes et encore 
vivantes de ces derniers, ou méme lorsqu’on l’ensemence simul- 


1. Garren, Correspondenzblalt fiir Schweizer Aerzte, 1887, n° 413, p. 385. 
2 De Freoupenreicu, Ann. de Micrographie, II, 1890, p. 1. 
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tanément dans un méme bouillon. C’est ainsi que les especes 
suivantes : Mic. prodigiosus, bac. pyocyanique, Bac. coli communis, 
Bact. termo, staphylocoques pyogenes, Bac. luteus putidus, bac. de 
Friedlander, ont paru posséder, a cet égard, les propriétés anta- 
gonistes les plus énergiques. Le bacille est tué dans un inter- 
valle qui varie de 48 heures (Microbac. prodigiosus) a 17 jours ; il 
disparait encore plus rapidement (24 a 36 heures) lorsqu’on 
l’ensemence dans un milieu nutrilif déja fécondé par plusieurs 
des especes précédentes a la fois, ou bien dans un liquide 
pulréfié. 

Or si on ensemence le bacille typhique et le streptocoque 
dans un méme bouillon de culture, non seulement le bacille n’y 
meurt pas, mais encore il végéte trés bien de concert avec son 
partenaire. Le bacille peut méme survivre au streptocoque dans 
une culture mixte ancienne. ; 

Si lon ensemence également le bacille dans une culture 
datant de six mois, dépouillée ou non de ses germes, le bacille, 
apres un faible retard, a bient6t troublé abondamment ce 
milieu'. ree 

Il n’y acquiert pas, cependant, une virulence plus grande gue 
précédemment, mais semble? au contraire, s’y atténuer manifes- 
tement, car linoculation de doses, habituellement mortelles 
pour le rat blanc, du bacille reporté dans le bouillon normal 
aprés un séjour de deux semaines dansle bouillon du streptocoque, 
peutrester sans effet notable. On peut attribuer cette atténuation 
partielle & l'acidité assez grande que possedent les cultures 
anciennes du streptocoque. En effet, lorsqu’on alcalinise légé- 
rement ces cultures avant de les filtrer, le bacille ensemencé 
dans ce milieu ne subit pas, dans son développement, le léger 
retard qui a été constité, et ne s’y alfaiblit plus. 


y 


CONSIDERATIONS PRATIQUES AU SUJET DE L’INFECTION MIXTE CHEZ L’ HOMME. 


L’expérimentation et les recherches bactériologiques confir- 
ment et permeltent, en méme temps, d'interpréler dans leur 
ensemble les résultats constatés, chez l’homme, par l'association 


1. H. Vincent, Soc, de Biol., 2 juillet, 1892. 
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des deux microorganismes précités. S’il est, du reste, un fait 
remarquable, c’est la prédilection et la fréquence avec laquelle 
le streptocoque se fait le complice des autres microbes pathogenes. 


On le rencontre, en effet, souvent A titre d’agent d’infection adju- 


vante ou secondaire dans la diphtérie (Liffler, Roux et Yersin, 
H. Barbier); dans la scarlatine, dans la tuberculose, ot il joue 
certainement un role important dans les phénoménes de con- 
somption (Babes), elc... Nous pensons avoir démontré que le 
méme microbe revendique encore une grande part dans la mort 
qui termine un certain nombre de cas de fiévre typhoide. 

D’ailleurs sa présence a été déja signalée, dans la fivre 
typhoide, par Netter! qui, examinant seize cas de celte affection, 
Ya trouyé, en particulier, dans un cas compliqué d’endocardite 
ulcéreuse avec infarctus multiples: ils’agissait évidemment d’une 
infection mixte surajoutée, entiérement analogue aux observa- 
tions citées ici. Eugen Fraenkel? a aussi signalé cette fréquence 
du streptocogue dans les complications de la fievre typhoide. 
Cette prédominance se retrouve méme, pendant le vie, dans les 
complications pulmonaires de !a dothiénenterie, o& Karlinsky a 
trouvé, 6 fois sur 9, le streptocoque combiné ou non au bacille 
d’Eberth *. 

L’ensemble de ces constatations se double ici d’un intérét 
pratique assez grand. De ce fait que, sur 30 autopsies de fiévre 
typhoide, Vassociation strepto-typhique, primitive ou secondaire, 
a été rencontrée 6 fois, découle déja une preuve de la fréquence 
de cette infection mixte — nous pourrions ajouter aussi de sa 
egrayité. Les complications qui sont sous la dépendance des 
staphylocoques pyogenes blanc et doré paraissent offrir, au 
contraire, des dangers beaucoup moindres que celles qui ressor. 
tissent au streptocoque. La breve statistique suivante, portant 
sur une des complications les plus habituelles de la dothiénen- 
térie, les suppurations, vient, du reste, 4 l’appui de cette donnée. 

J’ai examiné pendant la vie ou aprés la mort 41 abcés ou 
suppurations diverses survenus chez des typhoidiques + : 32 fois 
cette complication était due soit au Staphylococcus pyogenes aureus, 


41 Nerrer, Soc. Medic. des Hopitaux, 6 mars 4891. 

2. . Fraenxer, Zur Lehre von der Aitiol. der “omplic. in abdom: Typhus. 
Jahrbiicher der Hamburgischen Staats Krankenaustalten, 1890. 

3. Karuinsky, Fortschr. der Med., n° 18, 1889. 

4. Lun de ces abcés était causé par le bacille d’Eberth. 
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soit au mélange de ce dernier avec l’albus. Or les malades por- 
teurs de ces collections ont tous guéri, malgré des suppurations 
parfois tres étendues et des périostites multiples. 

Au contraire le streptocoque a été isolé 8 fois dans le pus 
soit seul, soit associé au bacille d’Eberth : la mort est survenue 
dans 5 cas. Le role du streptocoque dans la léthalité typhoique 
ne saurait étre mieux démontré que par ces chiffres. 

fl n’entre évidemment pas dans notre pensée d’affirmer que 
toute complication tributaire de ce microorganisme est, dans-la 
fitvre typhoide, nécessairement fatale. Mais cetle éventualité 
morbide doit éveiller les préoccupations du médecin, car elle 
implique tres souvent un pronostic grave. 

De ces exemples découle donc importance pratique tres grande 
de examen bactériologique des complications locales qui se présentent 
dans le typhus abdominal. Dues au streptocoque, elles commandent 
une intervention immédiate et énergique. Bien qu’elles puissent, 
sans doute, parfois guérir, elles ne constituent pas moins une 
menace séyere pour la vie du malade par la possibilité et la 
fréquence de la généralisation du streptocoque dans son sang. 

De 1a résulte encore lutilité d’une hygiéne rigoureuse des 
téguments et des cavités qui peuvent recéler ce germe pathogene. 

Dans un prochain travail nous essaierons de montrer que le 
microbe de Fehleisen ne possede pas seul la propriété de s’allier 
au bacille d’Eberth. D’autres associations microbiennes généra- 
lisées jouent, en effet, dans la pathogénie de la mort pendant la 
fitvre typhoide, un réle fréquent que l'absence de signes ou de 
lésions anormales ne permet pas toujours de soupconner, et 
que les cullures seules donnent la possibilité de reconnaitre. 
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SUR LES MODIFICATIONS DES LEUCOCYTES 
DANS L'INFECTION ET DANS L'IMMUNISATION 


Me Crimence EVERARD, < 3 
M. Jean DEMOOR ee 


(Etudiants en-médecine). (Assistant 4. linstitut botanique). 


(Université de Bruxelles.) 
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INTRODUCTION. — METHODE. 


Les maladies infectieuses s’accompaguent d’altéralions pro- 
fondes-et multiples du sang. Ces modifications atteignent parti- 
culitrement les leucocytes, ainsi que de nombreuses observa- 
tions, la plupart isolées, l’ont démontré tant pour les maladies 
de homme que pour les états infectieux provoqués chez les 
animaux. 

Si Pon tient compte du réle important que jouent les leu- 
cocytes dans la lutte de l’organisme contre l’infection, et des 
changements qui surviennent dans ces éléments lors de la 
maladie, on en déduira que certains rapports fixes et déterminés 
existent probablement entre le processus morbide et les modi- 
fications que subissent les globules blancs. 

Nous nous sommes proposé d’étudier la succession des 
variations quantitatives et qualitalives que présentent les leu- 
cocytes au cours de l’infection et de l'immunisation. Nous avons 
aussi essayé de nous rendre compte de la signification de ces 
phénoménes. Ce travail est purement expérimental. Les recher- 
ches cliniques faites sur ’homme ne contribuent guére a la 
solution des multiples problemes que souléve la question de 
Vinfection: la difficullé de Vobservation et les nombreuses 
causes d’erreur provenant de la médication rendent les résultats 
moins nets et moins décisifs que ceux fournis par l’expérimen- 
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tation directe. Cependant lallure générale est la méme chez 
Yhomme et chez les animaux’. | 


Voici la méthode dont nous nous sommes servi dans nos 
vecherches. Nous piquons une petite veine superficielle de 
l’oreille de l’animal en expérience. Le sang est étalé en couches 
tres minces sur des Jamelles et fixé par la chaleur: les lamelles 
sont déposées pendant une heure sur une plaque métallique 
chauffée 4 65°-70°. Les préparations ainsi obtenues se conser- 
vent tres longtemps ; nous les examinons ultérieurement. Pour 
les colorer, nous les mettons pendant 5 a 10 minutes dans un 
mélange a parties égales des deux liquides suivants: 


(Ly ISO SIMER Acorns stat anette menace 4 gramme. 
NICOOIE Tiere eeine salon rs etae Ya 
LOVES otis LRN ie ates eye lO 
Glycerine: ekniaee some evar 50 — 

"9. Hématoxyline...... Sooke ae 4 gramme. 
AICOOl es hae eres ee eee 40 — 
AUNTS soo tr urptaecacreead eros sites 20 
Raw..2..: SPAIN BG Saeed Hort OKLA 200 — 


On dissout l’alun & chaud dans l'eau; on filtre apres refroi- 
dissement. 24 heures aprés, la solution d’alun est ajoutée a la 
solution alcoolique d’hématoxyline, et le mélange est filtré apres 
un repos de 8 jours (Béhmer). 

La préparation lavée soigneusement a l’eau passe par l’alcool 
& 90°, par l’alcool absolu, par l’essence de girofles, et est montée 
dans le baume. Il est recommandable de n’étudier les prépara- 
tions qu’aprés un ou deux jours. 

Dans ce réactif, l’hématoxyline se porte sur le noyau et 
l’éosine sur les granulations protoplasmiques. 

Nous avons aussi coloré le sang par d'autres réactifs, princi- 
palement par la solution d’orange G, fuchsine acide S et vert 
de méthyle. Par ces méthodes nous obtenions des préparations 
moins faciles & étudier et qui ne fournissaient du reste aucun 
renseignement complémentaire. 


wl CuiMENCcE Everanp ET JEAN Demoor, Les modifications des globules blanes 
dans les maladies infectieuses. Soc, des Sc, médic. et nat. de Bruxelles, 1892, 
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La quantité de leucocytes est déterminée par l’examen de la 
préparation colorée elle-méme. On atteint ainsi une précision 
suffisante: pour nous en assurer, nous avons fait plusieurs 
séries d’observations en combinant la numération des globules 
par le procédé Zeiss-Thomas et l'étude des préparations colorées. 
Les résultats obtenus par les deux méthodes concordaient 
complétement. 


* 
* *¥ 


Nous croyons inutile de donner l’historique de la question 
qui nous occupe ; ila été fait tres complétement par M. Rieder '. 


I 
DESCRIPTION DES LEUCOCYTES 


Dans le sang du cobaye et du lapin, seuls animaux sur 
lesquels porlent les observations consignées dans le présent 
travail, on rencontre les formes suivantes de leucocytes : 

1° Petits leucocytes & noyau unique compact, se colorant 
fortement et uniformément par l’hématoxyline. Le protoplasma 
est trés rare et peu coloré par l’éosine. Dans la suite du travail 
ces éléments sont désignés par « Icy. m. ». 

2° Leucocytes & noyau unique vésiculeux. Le noyau se 
colore faiblement par ’hématoxyline; contre sa membrane on 
observe souvent des points plus colorés, en nombre variable. Ce 
noyau présente des formes diverses : sphérique, en haricot, en 
fer 4 cheval, plus rarement annulaire. Il est rarement central, 
et dans les cas ou il n’est pas sphérique, son bord concave est 
tourné vers le centre de la cellule. Le protoplasma de ce 
leucocyte est abondant et homogeéne; il se colore faiblement par 
Véosine. Ces leucocytes sont notablement plus grands que les 
globules rouges. Ils sont désignés par « Icy. v. ». RR 

On trouve dans des cas trés rares de tres grands leucocytes 
& noyau vésiculeux uniformément pale et 4 protoplasma égale- 
ment pale. 

3° Leucocytes & noyau polymorphe, compact. Le noyau 
est tres irrégulier ; ilse compose de masses tres colorées réunies 
par de minces filaments; exceptionnellement il est constitué 
par un filament irrégulitrement pelotonné et ne présentant pas 


4. Rievss, Beitzage zur Kenntniss der Leukocytose. Leipzig, Vogel, 1892. 
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d’épaississements. Souventle noyau est complétement fragmenté f 
on trouve alors épars dans la. cellule un nombre variable de 
masses nucléaires isolées. Le protoplasma est abondant; il n’a 
jamais l’aspect homogene qu'il présente chez les leucocytes a 
noyau vésiculeux; il est grumeleux ou franchement granuleux. 
Les granulations different entre elles quant @ leur taille, a leur 
abondance et & leur pouvoir de fixer les matiéres colorantes. 
Ces leucocytes ont une taille sensiblement supérieure a celle 
des hématies.. Nous les désignons par « ley. pm. » 

On rencontre de temps en temps dans les préparations des 
Icy. pm. réunis en amas dont le centre est occupé par une 
masse légérement colorée par l’hématoxyline; on dirait que ces 
éléments se sont groupés autour de leucocytes morts. 

Les trois formes de globules blancs que nous venons de 
décrire ne doivent pas, 4 notre avis, étre considérées comme 
des types distincts : on trouve des leucocytes qui offrent tous 
les caracteres intermédiaires entre ceux-ci. 

On observe fréguemment des cellules analogues aux Icy. m. 
mais & protoplasma plus abondant, et d’autres cellules dont le 
noyau semi-vésiculeux est entouré d’une faible couche de proto- 
plasma. Nous croyons pouvoir considérer ces éléments comme 
des formes de transition entre Icy. m. et ley. v. 

Quant & la transition entre Icy. y. et ley. pm., elle nous 
parait établie par les formes suivantes : leucocyles & noyau 
vésiculeux typique et a protoplasma granuleux plus coloré que 
@habitude; leucocytes & noyau semi-vésiculeux et a proto- 
plasma abondant et granuleux; leucocytes & noyau fragmenté 
dont certaines portions sont neltement compactes, tandis que 
d’autres sont restées vésiculeuses. 

Dans ces derniers temps, l’attention a été beaucoup altirée 
sur les granulations des globules blancs et particulitrement de 
ceux que nous appelons Icy. pm. Nous ne pensons pas qu’on 
puisse différencier les granulations en se basant sur leur ayi- 
dité relative pour telle ou telle matigre colorante, car les gros 
granules trés avides d’éosine et des autres substances acides, 
éosinophiles de M. Ehrlich ', sont reliés aux granulations 
pelites et peu colorées par toutes les transitions imaginables. 


1. P. Ennuicur, Farbenanalylische Untersuchungen zur Histologie und Klinik des 
Blutes. 1. Theil. Berlin, Hirschwald, 4891. 
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RESULTATS DES EXPERIENCES, 


Afin de permettre au lecteur de consulter plus facilement les 
protocoles des expériences réunis & la fin du travail, nous croyons 
utile de donner ici un résumé des diverses expériences que 


nous avons faites; nous indiquerons ensuite les résultats obtenus 
pour chacune d’elles. 


Vibrion de Metchnikoff. 


Injection de cultures chauffées a 1002, 
a des cobayes neufs. Exp. I, A,, By, Cy, py. — Exp. 
a un cobaye yacciné. Exp. VI, L. 
Injection de cultures filtrées 
a des cobayes neufs. Exp. III, E,, Gy. 
a des cobayes vaccinés. Exp. II, Ay, Co. 
_ Injection de cultures vivantes 
a des cobayes neufs, 
amenant la mort. Exp. III, F. — Exe. IV, J. 
n’amenant pas la mort. Exp. III, H. — Exe. V, K. 
a des cobayes vaccinés. Exp. Il, By, Dz. — Exp. VI, L, M. 


Ae eal 


Bacilles du hog-cholera. 


a des lapins neufs, 
amenant la mort. Exp. VII, C. — Exp. VIII, D. 
n’amenant pas la mort. Exp. VII, A, B. 

a un lapin vacciné. Exe. VIII, E. 


Staphylococcus pyogenes aureus. 


a des lapins, 

amenant la mort. Exp. TX.K. 
~ n’amenant pas la mort. Exe. X, G. 
a un cobaye. Exe. IX, N. 


Bacille du charbon. 


a des lapins, 
a un lapin neuf. Exp. XI, J. 
a un lapin vacciné. Exe. XI, H. 
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a des cobayes, 
& un cobaye neuf. Exe. XII, O. eat 
a un cobaye vacciné contre le vikrion de Metchnikoff. Exe. XII, Bs. 


Bacille du tétanos. 


a un lapin. Exe. XIU, K. 
a des cobayes. 
a un cobaye neuf. Exp. Xill, Eg. 
a un cobaye vacciné contre le vibrion de Metchnikoff. Exe. XIII, As3. 


Bacillus mycoides. 


4 un lapin. Exp. XIV, L. 
aun cobaye. Exe. XIV, Go. 


INFECTION ET IMMUNISATION PAR LE VIBRION DE METCHNIKOFF 


INJECTION DE CULTURES CHAUFFEES A 100° (avec les microbes). 


4° A des cobayes neufs (Exe. 1, cobayes A;, By, Cy, Dy. Exp. VI, cobaye M). 
— 24 4heures aprés l’injection, on constate une augmentation du nombre 
des leucocytes. Cette multiplication des globules blanes est ordinairement 
précédée d’un stade d’hypoleucocytose. Celle-ci est trés nette lors de la 
deuxiéme injection faite aux cobayes A,, By, C,, et lors dela premiére injec- 
tion faile aux cobayes B, et C,; elle a complétement fait défaut chez le 
cobaye D,;. On ne constate pas non plus d’hypoleucocytose ni chez le 
cobaye A, lors de la premiére injection, ni chez le cobaye M; il est pos- 
sible, pourtant, qu’elle ait eu lieu, et que son absence apparente soit due 
au retard apporté a la prise du sang. 

La diminution du nombre des globules blancs n’est pas la méme pour 
les diverses formes : dans la plupart des cas elle est surtout manifeste pour 
les ley. pm. 

L’augmentation du nombre des leucocytes s’est produite dans tous les cas, 
elle est due principalement a l’accroissement numérique des ley. pm. 

2° A un cobaye vaccine (Exp. VI, cobaye L). — Chez le cobaye L qui a 
été vacciné par des inoculations antérieures de microbes vivants, l'hypoleu- 
cocytose n’a pas été constatée; il est vrai que nous avons étudié le sang 
pour lapremiére fois 19 heures aprés l'injection. Quant a l’hyperleucocytose, 
elle est tardive et légére. I] est 4 remarquer que chez ce cobaye le nombre 
des leucocytes était extrémement. considérable ayant les injections. Ceci 
nest du reste qu’un cas particulier d’une régle générale : chez les animaux 


vaccinés, les leucocytes, et surtout les ley. pm., sont plus nombreux que 
chez l’animal neuf. 


INJECTION DE CULTURES FILTRES MAIS NON CHAUFFEES (sans microbes). 


1° A des cobayes neufs (Exp. III, cobayes E, et G,). — Le cobaye Ey: pré- 
sente une hypoleucocytose passagére qui intéresse surtout les ley. pm.; puis 
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l'hyperleucocytose s’établit. Le cobaye G, offre d’emblée une augmentation 
du nombre des globules blanes qui porte encore une fois sur les ley. pm. Le 
sang du second cobaye devient normal avant celui du premier. 

2° A des cobayes vaccines. (Exp. I, cobayes A, et C.). — L’hypoleuco- 
cytose ne se manifeste pas. On constate, dés le début, une augmentation 
du nombre des globules blancs, surtout des Icey. pm. Comme toujours, le 
sang des cobayes vaccinés, pris avant l’injection, est plus riche en leu- 
cocytes que le sang des cobayes neufs; les ley. pm. prédominent nettement. 


INJECTION DE CULTURES VIRULENTES ET VIVANTES. 


1° A des cobayes neufs (Exe. Ul, cobayes F et H; Exp. IV, cobaye J; 


Exp. V, cobaye K). — Les cobayes F et J succombent, les cobayes H et K 
survivent. 
a) Injection amenant la mort de l’animal. — Le sang du cobaye F 


passe par des alternatives d’hypoleucocytose et d’hyperleucocytose. Le sang 
pris dans le cceur de l’animal mort contient trés peu de leucocytes, ces élé- 
ments sont des ley. m. et Icy. v. Chez le cobaye J, lhypoleucocytose se 
maintient jusqu’a la mort; les Icy. pm. font presque complétement défaut. 

b) Injection n’amenant par la mort de l’animal. — Les deux cobayes H 
et K présentent les mémes -phénoménes: hypoleucocytose suivie d’hyper- 
leucocytose, la diminution et l’augmentation du nombre des leucocytes 
étant dues principalement a la pénurie et a Vabondance relatives des 
Icey. pm. 

2° A des cobayes vaccinés (Expr. Il, cobayes By et Dy; Exp. VI, cobayes L 
et M). — Chez ces quatre cobayes on observe un appauvrissement manifeste 
du sang en ley. pm. Chez le cobaye Bz, on observe en méme temps une 
augmentation du nombre relatif des Icy. m. et des Icy. v., de sorte que la 
quantité globale des leucocytes est restée sensiblement constante. Chez le 
cobaye M, le seul qui ait présenté des troubles macroscopiques (cedéme de 
la cuisse), hypoleucocytose a persislé trés longtemps. L’hyperleucocytose 


consécutive est trés forte chez les quatre animaux; elle est due surtout aux 


ley. pm. 


INFECTION PAR LE BACILLE DU HOG-CHOLERA. 
4¢ 4 des lapins neufs (Exp. VII, lapins A, B, C; Exp. VIII, lapin D), — 


~ Les lapins C et D succombent, les lapins A et B survivent. 


a) Injection amenant la mort de l’animal. — L’hypoleucocytose, qui 
s’établit immédiatement aprés l’injection, s’accentue jusqu’a la mort de 
l’animal. Elle porte principalement sur les Icy. pm. Le sang pris dans le 
coeur de l’animal mort est trés pauvre en leucocytes. Chez le lapin D, le 
pus de la cavilé péritonéale est trés riche en ley. pm. a granulations forte- 
ment colorées ; les Iey. m. y font totalement défaut. 

b) Injection n’amenant pas la mort de l’animal. — Succession réguliére 
des deux phénoménes : hypoleucocytose et hyperleucocytose. Cette derniére 
persiste environ deux jours, puis le sang redevient normal. Les modifica- 
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tions quantitatives des globules blancs portent d'une facon prépondérante 
sur les ley. pm. 

2° A un lapin vacciné (Exe. VIL, lapin E). — Avant Vinjection, le sang 
était relativement riche en ley. pm. Trois heures aprés l'injection on observe 
une hyperleucocytose ; les Icy. pm. sont trés abondants. Nous ignorons si, 
antérieurement, il y a eu un stade d’hypoteucocytose. Celle-ci a été certai- 
nement trés passagére. 


INFECTION PAR LE STAPHYLOCOCCUS PYOGENES AUREUS. 


1° A des lapins. 

a) Amenant.la mort de l’animal (Exp. IX, F). Le nombre global des 
leucocytes ne varie guére jusqu’a la vingt-deuxiéme heure aprés I’ injection; 
mais il s'appauvrit en Icy. pm. pour s’enrichir en Icy. v. Dans le sang du 
lapin mort, lhypoleucocytose est manifeste et caractérisée par l’extréme 
rareté des ley. pm. 

b) N’amenant pas la mort (Exp. X, G). Huit heures aprés l’injection, on 


constate Il’hyperleucocytose, caractérisée surtout par l’abondance des Icy. pm. 


Nous ne savons pas s'il y a eu hypoleucocytose. 
2° A un cobaye (Exp. IX, N). Le nombre global des leucocytes ne change 
pas, mais la proportion des Icy. pm. augmente. 


INFECTION PAR LE BACILLE DU CHARBON. ~ 


1° A des lapins. 

a) Lapins neufs (Exp. XI, J). L’hypoleucocytose persiste jusqu’a la mort. 

b) Lapin vacciné (Exp. XI, H). Avant lVinjection, le sang était plus riche 
en leucocytes et surtout en ley. pm. que eelui du lapin neuf J. Pendant 
Vinfection on constate une légére hypoleucocytose avec disparition presque 
totale des Icy. m. Malgré la diminution du nombre global des cellules, 
celui des Icy. pm. a augmente. 

2° A des cobayes. 

a) Cobaye neuf (Exp. XII, 0). On constate d’abord une légére hypoleuco- 
cytose portant surtout sur les ley. pm. Mais déja 2 ‘heures aprés linjection 
s établit ’hyperleucocytose avec augmentation progressive du nombre des 
Icy. pm. 23 heures aprés l’injection, il y a de nouveau hypoleucocytose qui 
se poursuil jusqu’a la mort; cette seconde phase d’hypoleucocytose est 
caractérisée, comme la premiére, par la rareté des leucocytes pm. et l’abon- 
dance des Icy. m. Le sang pris dans le coeur aprés la mort renferme trés peu 
de leucocytes et beaucoup de bacilles. Les ley. pm. sont trés rares; 
quelques-uns d’entre eux contiennent des bacilles. 

Le cobaye meurt avec un cedéme considérable de la paroi abdominale. La 
sérosité contient beaucoup de ley. pm. et de bacilles. 

b) Cobaye vacciné contre le vibrion de Metchnikoff (Exp. XIII, Bs). 
Avant linjection, le sang est plus riche en ley. pm. que celui du cobaye O. 
Tout d’abord il y a hypoleucocytose, mais déja une heure aprés l’injection 
'hyperleucocytose commence; elle persiste jusqu’a la trente-troisiéme 
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heure. Puis il y a de nouveau hypoleucocytose qui se continue jusqu’da 
la soixante-seiziéme heure. Il se produit alors une nouvelle phase d’hyper- 
leucocytose. qui dure jusqu’é la mort. Ce cobaye présente de l’ascite : le 
liquide renferme presque exclusivement des ley. pm. 

Les divers stades d’hypo- et d’hyperleucocytose sont dus principalement 
& la rareté ou & labondance relatives des ley. pm. L’absence de ceux-ci est 
parfois compléte, et inversement, lors de l’hyperleucocytose, ces éléments 
existent souvent tout séuls. 

Les deux cobayes O et Bs ont recu du deuxiéme vaccin charbonneux, 
dont la virulence était légérement altténuée par la conservation. Les alter- 
natives d’hypo- et d’hyperleucocytose paraissent indiquer que les animaux 
ont pu, a de certains moments, lutter efficacement contre les microbes qui 
ont néanmoins fini par triompher. 


INFECTION PAR LE BACILLE DU TETANOS. 


1° A un lapin (Exp. XIU, K). Immeédiatement aprés Vinjection, nous 
ne constatons pas de diminution du nombre global des leucocytes, mais la 
proportion des ley. pm. baisse notablement. Cet élat est trés passager : 
une demi-heure aprés l’injection il y a déja de l'hyperleucocytose avec prédo- 
minance des ley. pm. Deux jours aprés l’injection, le nombre des Icy. pm. 
décroit, et le sang reprend ses caractéres normaux. 

2° A des cobayes. 

a) Cobaye neuf (Exp. XIII, E,). L’hypoleucocytose avec pénurie des 
ley. pm. se maintient pendant 4 heures; elle fait place 4 une légére hyper- 
leucocytose avec augmentation du nombre des Icy. pm. Survient alors une 
seconde phase d’hypoleucocytose au cours de laquelle les ley. pm. restent 
abondants. Elle est remplacée peu ayant la mort de l’animal par de I’hyper- 
leucocytose. Nous n’ayons pas pu étudier le sang de l’animal mort : il ne se 
laisse pas colorer. 

b) Cobaye vacciné entre Je vibrion de Metchnikoff (Exp. XIII, A;). Le 
sang de l’animal ayant |’injection de bacilles du tétanos est plus riche en 
ley. pm. que celui du cobaye neuf E,. ll y a d’abord une hypoleucocytose 
trés passagére & laquelle succéde une hyperleucocytose persistant jusque 
peu d’heures avant la mort. Le sang pris dans le coeur du cobaye mort est 
pauyre en leucocytes. Mais les ley. pm. prédominent d’une facon trés 
marquée. 

Il est curieux d’observer que chez les cobayes immunisés contre le vibrion 
de Metchnikoff et infectés ultérieurement par le bacille du charbon et par 
le bacille du tétanos, la mort se produit lorsque le sang est riche en Icy. pm. 
Dans tous les autres cas de mort que nous avons analysés ant¢crieurement, 
nous avons constaté la rareté des Icy. pm. 


INJECTION DU BACILLUS MYCOIDES 


1o A un lapin (Exe. XIV, L). L’hypo- et I’hyperleucocytose sont trés 
légéres. Pendant le stade d’hypoleucocytose, la proportion de ley. pm. 
s’accroit déja. ; 
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2 A un cobaye (Exp. XIV, G5). L’hypo- et Vhyperleucocytose sont 
légéres. Dans les deux strdes, ce sont ie ley. pm. qui sont principalement 
intéressés. 


Ly: 


INTERPRETATION DES RESULTATS. 


Dans ce chapitre nous étudierons les variations du nombre 
global des leucocytes : hypoleucytose et hyperleucocytose ; les 
différences qui existent entre la réaction des animaux neufs et 
celle des animaux vaccinés; la part qui revient aux diverses 
formes de leucocytes dans la lutte contre les microbes ; et enfin 
la valeur des diverses formes de leucocytes au point de vue 
spécifique. 


A. VARIATIONS DU NOMBRE GLOBAL DES LEUCOCYTES. 
1. Hypoleucocytose. 


Chez les divers animaux que nous avons examinés, l’injection 
des cultures microbiennes a été suivie de la diminution du 
nombre des leucocytes circulants, sauf dans les cas suivants : 
cobayes A, et D, (Exp. 1); G, (Exp. 1m); A,, B,, C,, (Exp. 11); 
N (Exp. 1x). — Lapins E (Exp. vim); G. (Exp. x); K (Exp. xty). 

Les cobayes A,, B, et C,, ainsi que le lapin E sont immunisés 
contre le microbe dont on leur injecte les produits ou la culture. 
Nous en reparlerons plus loin. 

Chez le cobaye N et chez le lapin G, le sang est pris trop 
longtemps aprés Jinjection pour nous permettre de déduire 
aucune conclusion. 

Restent donc & examiner les cobayes A,, D,, G, et le lapin K. 
Ce dernier n’a pas présenté une hypoleucocytose globale, mais 
la proportion des ley. pm. a baissé. — Chez le cobaye A,, une 
premiére injection de 5 de culture chauffée de vibrion de 
Metchnikoff, n’a pas amené d’hypoleucocytose, elle a proyo- 
qué une légére hyperleucocytose. Mais lors d’une seconde injec- 
tion de 8 Vanimal réagit par une diminution trés nettle du 
nombre des globules blancs. — Chez le cobaye D,, il y a eu 
d’emblée hyperleucocytose a la suite des deux injections. — Le 
cobaye G,, qui regoit la culture simplement filtrée, ne présente 
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pas de traces d’hypoleucocytose. — Nous ne comprenons pas a 
quoi peut tenirl’absence d’hypoleucocytose chez ces deux derniers 
animaux. — Ajoutons ici que le cobaye et le lapin, auxquels 


-nous injectons dans la cavilé péritonéale une culture vivante de 


B mycoides, présentent une hypoleucocytose tres faible et tres 
passagetre. 

Dans tous les autres cas que nous avons éludiés, nous avons 
observé une hypoleucocytose immédiatement aprés l’injection. 
M. Werigo ', dans le travail qu'il vient de publier, a attiré l’at- 
tention sur cette diminution du nombre de globules blancs; il 
constate le méme phénoméne aprés l’injection de particules 
solides dans le sang, mais il ne l’a jamais retrouvé apres l’injec- 
tion de cultures filtrées. MM. Kanthack et Hankin? ont observé 
une réaction analogue lors de injection de cultures stérilisées 
dans la veine de Voreille, chez le lapin. 

D’aprés M. Werigo, lhypoleucocytose du sang circulant est 
due a l’accumulation dans les organes internes (foie, rate, pou- 
mons) des leucocytes qui ont englobé les particules solides telles 
que microbes, grains de carmin, etc. Aussi cet auteur croil-il 
qu’il ne faut pas tenir compte des effets des produits microbiens 
sur l’organisme pour expliquer le phénoméne de I’hypoleuco- 
cytose. Nous ne pouvons pas partager cette opinion. Kn effet, 
le cobaye neuf E,, auquel nous injectons, dans le péritoine, 
1c. c. de culture filtrée de vibrion de Metchnikoff, présente 
une hypoleucocytose tres nette. D’autre part l'injection dans 
la cavilé péritonéale, chez le cobaye G,, de 5c. c. et, chez le 
lapin L, de 20 ¢c. c. de cultures vivantes de B. mycoides, prodait 
une hypoleucocytose beaucoup plus passagere et beaucoup plus 
faible que celle du cobaye E,, qui n’a regu pourtant que des 
produits baclériens sans microbes. 

La théorie de M. Werigo nous parail trop exclusive. On sait 
que les poisons introduits dans l’organisme s’accumulent prin- 
cipalement dans le foie, la moelle des os, la rate*, et y sont 


4, Wentco, Les globules blancs comme protecteurs du sang. (Ann. Inst. 
Pasteur, 41892.) aes a 

2. Hankin ET Kantaack, On the fever produced by injection of sterilized cultures 
of vibrio Metehnikovi. Proceed. of the Cambridge Phil. Soc., 1892. 

3. Communication faite par M. Jean VeruooceN au Congrés de Physiologie de 


“Liége, 1892. * 
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souvent détruits. Il en est probablement de méme pour les 
poisons microbiens. Si ceux-ci sont réellement fixés dans ces 
organes, la rareté des leucocytes dans le sang est un résultat 
nécessaire de l’aftlux des globules blancs vers ces points. Lorsque 
les microbes restent vivants et continuent a sécréter des produits 
microbiens, les leucocytes sont retenus dans les organes; quand 
au contraire les bactéries sont détruites, les globules blancs repa- 
raitront dans le sang des que l’organisme se sera débarrassé 
des substances toxiques, et on les y reltrouvera en nombre 
d’autant plus considérable que les produits bactériens eux- 
mémes provoquent la multiplication de ces éléments, comme 
M. Romer * vient de le démontrer. Le peu d’importance del’ hypo- 
leucocytose produite par l’injection du B. mycoides se comprend 
par la non pathogénéité de ce microbe. 

Nos expériences nous permettent de confirmer ce qui a été 
signalé par divers auteurs relativement a la forme des leucocytes 
quiinterviennent surtout dans le phénomene del hypoleucocytose: 
ce sont les Icy. pm. dont la proportion décroit principalement. 

Chez les animaux qui survivent a l’injection, ’hypoleuco- 
cytose est passagére; elle est suivie d’hyperleucocytose. Chez les 
animaux qui succombent, elle persisle et en général elle s’accen- 
tue jusqu’au moment de la mort. 

Pourtant chez le lapin J, qui succombe au charbon et chez 
le cobaye A, qui meurt du tétanos, le sang contient peu de 
globules blancs, mais les Icy. pm. dominent parmi eux. — 
Le cobaye E, qui meurt du létanos, présente, environ 12 heures 
avant la mort, de l’hypoleucocytose. Celle-ci disparait partielle- 
ment 7 heures avant la mort; Je nombre des Icy. est moins 
considérable & ce moment qu’avant linjection, mais les ley. pm. 
sont prédominants. Nous u’avons pas pu étudier le sang de 
Yanimal pris aprés la mort. — Quant au cobaye B,, il succombe 
au charbon avec une hyperleucocytose trés manifeste et une 
forte prédominance des ley. pm. 


2. Hyperleucocytose. 
, 
On constate l’augmentation du nombre des globules blancs 
dans tous les cas ou l’animal survit & l’injection, aussi bien 


1. Fr. Roemer, Die chemische Reisbarkeit der thierischen Zellen, Virchow’s 
Archiv, 1892. 
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lorsqu’on injecte des cultures chauffées a 100° (et contenant. des 
microbes morts) ou des cultures filtrées (dépourvues de microbes) 
que lorsqu’on injecte des cultures vivantes. L’ hyperleucocytose 
aune durée et une intensité variables; elle est le plus accusée 
lors de l’injection de cultures virulentes; au contraire lorsqu’on 
introduit dans l’organisme des microbes non pathogénes, comme 
le B. mycoides, la réaction est A peine marquée. Lors de la gué- 
rison, l’hyperleucocytose disparait graduellement, et le sang 
ed son état normal, & moins que lopération faite 4 l’animal 
nait suffi a lui donner l'immunité. Nous étudierons ultérieure- 
ment les caracttres que conserve le sang dans ce cas. 

Pendant la phase d’hyperleucocytose, les différents leuco- 
cytes n’augmentent pas dans les mémes proportions. Les Icy. 
pm. prennent la part la plus active dans ce phénoméne, mais 
tout au commencement du stade d’hyperleucocytose, il n’est pas 
_ rare de voir abonder dans le sang les Icy. v. et les transitions 
entre les Icy. v. et les Icy. pm. Dans un cas (cobaye N, Exp. 1x) 
nous avons observé l’augmentation considérable du nombre des 
Icy. pm. sans que la guantité totale des leucocytes fut accrue. 
Le lapin H, immunisé contre le charbon, et résistant a injection 
du Bacillus Anthracis, a présenté une légére hypoleucocytose 
pendant toute la durée de l’infection, mais il est & noter que le 
nombre des Icy. pm. était fortement augmenté par rapport a 
celui des autres leucocytes. 

Pendant le stade d’hyperleucocytose, les leucocytes se grou- 
pent souvent en amas. Ceux-ci sont formés tantét par des Icy. 
réunis autour d’une masse centrale légerement colorée par 
Vhématoxyline et ayant les caractéres de Icy. détruits, tantét 
par un ensemble de Icy. ayant tous conservé leurs. caractéres 
normaux. Ces accumulations sonttrés variables; parfois elles sont 
constituées par 20 a 40 cellules, parfois elles comprennent un 
nombre beaucoup plus considérable de Icy. Dans certaines pré- 
parations riches en globules blancs, les Icy. épars dans le 
sang sont tres rares, tous sont groupés alors en masses consi- 
dérables tres nombreuses. 

La succession régulitre des phénoménes : hypoleucocytose, 
hyperleucocytose et retour 41’état normal, fait défaut chaque 
fois que l’animal succombe a l'inoculation des microbes. 

Lorsque la mort survient rapidement, le stade d’hyperleuco- 
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cytose manque completement : le sang s’appauvrit en globules 
blancs jusqu’au moment de la mort. C’est ce que nous ont montré 
les animaux suivants : Cobaye J (Exp. 1v) qui succombe au 
vibrion de Metchnikoff apres 12 heures; lapin G (Exp. vit) qui 
meurt du hog-choléra en 40 heures; lapin D (Exp. vur) qui meurt 
du hog-choléra en 22 heures 1/2; lapin F (Exp. 1x) qui succombe 
au Staphylococcus pyogenes aureus apres 40 heures; lapin J qui 
meurt du charbon en 20 heures. 

Quand la maladie infectieuse a une durée plus longue, les 
phénoménes ne se suivent pas avec la simplicilé que nous 
venons de décrire. On observe alors des alternatives d’hypo- et 


d’hyperleucocytose. Ici encore, on peut se rendre compte du, 


role prépondérant qui revient aux Icy. pm. : chaque stade 
d’hypoleucocytose est caraclérisé par la rareté des Icy. pm.; 
chaque stade d’hyperleucocytose, par leur abondance. La réaction 
anormale que nous venons de signaler a été rencontrée chez les 
animaux suivants : cobaye F (Exp. m), qui succombe au vibrion 
de Metchnikoff aprés 23 heures; cobaye O et cobaye B, (Exp. xm), 
qui succombent au deuxieme vaccin charbonneux apres 110 et 
115 heures; cobayes E, et A, (Exp. xi), qui meurent du 
tétanos trés peu virulent apres 40 et 136 heures. 


B. — Dirrvérences ENTRE LA REACTION DES ANIMAUX NEUFS ET CELLE 
“DES ANIMAUX IMMUNISES. 


Le sang de l’individu vacciné se distingue toujours nelte- 
ment de celui de l’animal neuf, quel que soit du reste le mode 
de vaccination. Les cobayes A,, B,, C,, D, et M sont immunisés 
par l’injection de cultures chauffées de vibrion de Metchnikoff; 
le cobaye L est immunisé par des inoculations répétées de 
vibrions de Metchnikoff vivants mais peu virulents; le lapin F 
est vacciné contre le hog-choléra par l’injection de sang prove- 
nant d’un lapin mort de cette affection; enfin le lapin H est 
rendu réfractaire au charbon par les vaccins pasteuriens. Le sang 
des animaux vaccinés renferme un nombre de Icy. pm. qui est 
de beaucoup supérieur a celui qui existe chez l’animal neuf; 
le plus souvent dailleurs, ce sang contient plus de leucocytes 
de toutes les formes. Il semble que chez le vacciné, il persiste 
un certain degré d’hyperleucocytose. 
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L’injection de cultures filtrées de vibrion de Metchnikoff a 
des cobayes immunisés contre la septicémie aviaire détermine 
d’emblée l'hyperleucocytose sansstade d’hypoleucocytose ; remar- 
quons pourtant qu’une injection analogue, faite & des animaux 
neufs, n’a donné d’hypoleucocytose bien nette que chez un seul 
cobaye; chez un second, nous n’ayons pas observé l’abaissement 
du nombre des leucocytes. Chez le lapin E, rendu réfractaire 
au hog-choléra, l’hypoleucocytose consécutive & l’injection dé 
microbes vivants ne s’est peut-étre pas produite; en tous cas, 
elle a été beaucoup plus passagére que chez le lapin neuf D. 
L*hypoleucocytose du lapin H, vacciné contre le charbon, a été 
beaucoup plus faible que chez le lapin neufJ, lors de l’inoculation 
a tous deux de microbes virulents du charbon. Remarquons en 
outre que l’hypoleucocytose globale du lapin vacciné a été accom- 
pagnée de l’élévation du nombre des Icy. pm. 

En somme, il ressort de nos expériences, qui sont malheu- 
reusement trop peu nombreuses, que chez l’animal immunisé, 
Phypoleucoeytose qui suit l’injection de microbes ou de produits 
microbiens est moins accentuée que chez les animaux neufs. Si, 
comme nous Je supposons, l’hypoleucocytose est due en partie 
a l’attraction qu’exercent sur les leucocytes les produits micro- 
biens accumulés dans le foie, la moelle des os, la rate, etc., on 
peut en déduire que la destruction de ces substances, dans les 
organes internes, est plus rapide et plus complete chez les indi- 
vidus vaccinés. 

Nous avons étudié quelle est l’influence de la vaccination 
contre un microbe déterminé sur Ja leucocytose provoquée par 
d’autres microbes. A un cobaye immunisé contre le vibrion de 
Metcknikoff (B,, Exp. xu) nous avons injecté des bacilles 
du charbon; un autre (A,, Exp. xm) a regu des bacilles du 
tétanos. L’évolution de la maladie et les modifications du sang 
ont été les mémes chez les vaccinés et chez les témoins. Un fait 
important est 4 noter : au moment de la mort, les deux ani- 
maux vaccinés présentent une prédominance marquée deslcy.pm. 


C. — PHAGOCYTISME ET CHIMIOTAXISME CHEZ LES DIVERSES FORMES 
DE LEUGOCYTES. 


Les auteurs sont d’accord pour admettre que tous les leuco« 
cytes ne sont pas également aptes a englober les microbes ; ce 
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sont exclusivement les formes que nous désignons par Icy. v. 
et par ley. pm. avec leurs transitions, qui jouissent de cette 
faculté; encore faut-il en déduire les lcy. pm. chargés de grosses 
granulations qui se colorent fortement par l’éosine (éosinophiles 
d’Ehrlich). Pour qu’un leucocyte puisse efficacement accomplir 
sa fonction de phagocyte, il faut qu’il soit alliré vers les bacté- 
ries grace a sa sensibilité 4 leurs produits de sécrétion. Pour 
étudier quels leucocytes sont attirés par les produits micro- 
biens, nous introduisons a4 des lapins, dans la cavité péri- 
tonéale, des ampoules ouvertes a l’une de leurs extrémités et 
renfermant une culture stérilisée 4 100° de premier vaccin du 
rouget des porcs. L’ampoule est retirée apres 23 heures et son 
contenu fixé et coloré a la maniére ordinaire: les ley. pm. a 
granulations faiblement colorées sont presque seuls représenteés ; 
quelques trés rares Icy. m. 

Nous avons fait laméme expérience sur le lapin avecle premier 
vaccin charbonneux. Dans une ampoule qui a séjourné 3 heures 
dans la cavité péritonéale, nous constatons que presque tous les 


~ globules sont des Icy. pm. a granulations peu colorées; il y a en 


outre quelques trés rares Icy. v. — Dans une ampoule retirée 
apres un séjour de six heures dans la cavité péritonéale, le 
nombre des leucocytes est plus considérable : les ley. pm. sont 
de beaucoup les plus fréquents; il y a aussi des Icy. v. et quelques 
trés rares. loy. m 

Comparons aux leucocytes qui ont pénétré dansles ampoules, 
ceux qui constituent le pus accumulé dans la cayilé péritonéale 
du lapin D (Exp. vur), mort du hog-choléra : 

Ley. pm. a granulations colorées, fortement prédominants. 

Ley. v. et transitions entre ley. v. et ley. pm. 

Ley. m. manquent completement. 

Nous avons trouvé du pus qui présentait les mémes caractéres 
dans le ventre d’un lapin qui avait regu 35 cm*® de premier 
vaccin charbonneux. Cet animal a survécu. 

Chez les deux cobayes B, et O (Exp. x1) il s’était formé, 
apres injection de deuxieme vaccin charbonneux, de l’hydro- 
pisie et de l’oedeéme des parois abdominales. La sérosité de tous 
deux contenait, d’une facon prépondérante, des ley. pm. 

Il ressort clairement de ces observations que les ley. pm. 
sont beaucoup plus chimiotaxiques que tous les autres. Ce qui 


. 
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confirme encore cette maniére de voir, c’est qu’eux seuls parti- 
cipent a la formation des amas que nous avons décrits antérieu- 
rement. Dans tous les cas que nous venons de citer, les Icy. 
pm. sont chargés de gran ulations colorées; mais ils ne sont pas 
comparables & ceux que M. Ehrlich appelle des éosinophiles : ils 
Se rapprochent plutot de ses amphophiles. 


D. — SPECIFICITE DES DIVERSES FORMES DE LEUCOCYTES. 


Pour distinguer les diverses espéces de leucocytes admises 
par plusieurs observateurs, on se fonde non seulement sur les 
structures variées qu’offre le noyau, mais encore et surtout sur 
Ja conslitution inlime du protoplasma. Cette différenciation 
repose sur une technique complexe : elle est basée sur l’avidité 
des granulations protoplasmiques pour telle ou telle matiére 
colorante. Enfin, on a essayé de classer les globules blancs sui- 
vant leur origine probable: rate, ganglions lymphatiques, moelle 
des os, etc. Il n’est pas possible actuellement d’établir l'accord 
entre ces diverses classifications : tel groupe de tel auteur ren- 
ferme des éléments qui appartiennent a4 plusieurs des groupes 
proposés par tel autre. . 

L’étude a laquelle nous nous sommes livrés nous conduit a 
admettre qu’un méme leucocyte peut présenter pendant le cours 
de son développement individuel toutes les formes qu’on ren- 
contre chez les animaux sur lesquels nous avons expérimenté. 
Les ley. m. doivent étre considérés, d’aprés nous, comme les 
cellules les plus jeunes. Leurnoyau est compact et le protoplasma 
ne forme qu’une mince couche. — Plus tard, le noyau se gonfle 
uniformément dans toutes ses parties et le-protoplasma devient 
plus abondant : l’élément prend ainsi graduellement l’apparence 
du Icy. v. Mais les deux phénoménes, gonflement du noyau et 
accroissement de la couche protoplasmique, ne se passent pas 
nécessairement en méme temps, et il n’est pas rare de rencontrer 
parmi les formes de transition entre ley. m. et ley. v., a cétédes 
cellules dont Jenoyau est semi-vésiculeux et entouré d’une assez 
grande épaisseur de protoplasma, d’autres globules avec une 
quantité notable de protoplasma et un noyau encore compact, et 
d’autres 4 noyau déja semi-vésiculeux mais 4 protoplasma trés 
peu abondant. 


182 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR. 


Les Icy. v. ont un noyau arrondi, uniformément pale, et un 
protoplasma homogéne, peu coleré par l’éosine. — Mais ces 
individus typiques sont rares; la transformation en Icy. pm. 
commence bient6t: le noyau devient irrégulier; il prend la forme 
d’un haricot, d’un boudin, d’un fer & cheval; en méme temps, il 
perd son homogénéité : certaines portions sont plus compactes 
que les autres; puis il se subdivise, et tandis que certains frag- 
ments sont encore pales, d’autres sont déja tres avides de 
matiére colorante. Quant au protoplasma, il devient rarement 
granuleux : dans la majorité des cas, il prend simplement un 
aspect un peu grumeleux, sans qu'il soit possible d’y distinguer 
les granulations rondes sifréquentes dans les ley. pm. 

Ces derniers ont un noyau compact, lobé ou fragmenté. Dans 

le protoplasma on trouve ou bien un fin réticulum irrégulier ou 
bien des granulations nettes. Nous considérons les leucocytes 
a protoplasma simplement réticulé comme dérivant immédiate- 
ment des Icy. v. : ils seraient donc plus jeunes que les leucocytes 
a protoplasma.granuleux. Les granulations fixent, a des degrés 
divers, les matiéres colorantes; par la méthode que nous 
employons, elles se colorent en lilas, en rose pale ou en rouge 
foncé. Leur volume est trés variable. Sans qu’on puisse établir 
un rapport constant entre leur grosseur et leur coloration, on 
peut dire cependant qu’en général les granulations les plus 
grosses sont celles qui absorbent le plus activement la matibre 
colorante rouge. 

Nous avons donné antérieurement les raisons pour lesquelles 
nous ne croyons pas devoir admettre la spécificité des divers 
leucocytes basée sur les réactions colorées de leurs granula- 
tions. A ce propos, qu'il nous soit permis d’attirer l’attention 
sur les observations récentes d’aprés lesquelles le noyau des 
gonocyltes males se colore en bleu et celui des gonocytes 
femelles, en rouge. M. Strasburger‘! vient de montrer que si le 
noyau male se teint différemment du noyau femelle, cela tient 
non & sa sexualité mais bien a son état de nutrition. — N’en 
serait-il pas de méme pour les granulations des cellules migra- 
trices? D’aprés ce que nous venons d’exposer, les Icy. pm. sont 
adultes, bien nourris, aptes & accomplir les diverses fonctions 
qui leur sont dévolues : c'est eux qui sont le plus attirés par les 
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microbes et qui interviennentle plus largement dans la formation 
du pus; c’est eux qui disparaissent lors de ’hypoleucocytose et 
qui abondent dans le sang pendant I’hyperleucocytose. 

Les Icy. pm. auraient done parcouru tout le cycle de leur 
développement. Il n’est pas rare de rencontrer dans les prépara- 
tions des Icey. pm. qui se désagregent : on voit alors que les 
noyaux ne sont plus aussi compacts que dans les globules blancs 
normaux; quant aux granulations, qui sont souvent trés grosses 
et tres colorées, elles s’éparpillent autour du noyau. 

Il est trés probable que tous les leucocytes n’arrivent pas 
jusqu’a ce stade ultime de leur développement. De méme, nous 
ne pensons pas que. tous les leucocytes soient déversés dans le 
sang sous la forme de Icy. m. 


Vv 
RESUME ET CONCLUSIONS, 


L’injection de cultures microbiennes vivantes ou mortes 
détermine en premier lieu l’abaissement du nombre des leuco- 
cytes circulants. et surtout des leucocytes & noyau polymorphe, 
compact et a protoplasma granuleux. 

Lorsque l’animal résisle a l’infection, la période d’hypoleu- 
cocytose est suivie d’une phase pendant laquelle les leucocytes, 
principalement les leucocytes 4 noyau polymorphe, compact, et 
a protoplasma granuleux, sont trés abondants; puis le sang 
reprend ses caractéres normaux. 

La phase typique d’hyperleucocytose fait défaut chezles indi- - 
vidus qui succombent a l’infection : tantdt elle manque comple- 
tement (lorsque la mort survient rapidement); tantdt elle est 
remplacée par une série d’oscillations (quand la maladie infec- 
tieuse se prolonge plus longtemps). 

Le sang de l’individu vacciné est plus riche en leucocytes, et 
particulitrement en leucocytes 4 /noyau polymorphe, compact, 
et aprotoplasma granuleux, que le sang de l’animal neuf. 

Les diverses formes de leucocytes sont, & notre avis, des 
slades évolutifs d’une méme cellule: le leucocyte le plus jeune 
est & noyau unique, compact et a protoplasma peu abondant ; 
puis le noyau devient vésiculeux et le volume du protoplasma 
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augmente considérablement ; enfin, le leucocyte adulte, le plus 
capable d’exercer ses fonctions phagocytaires, possede un 
noyau polymorphe, compact, et un protoplasma chargé de gra- 
nulations. 


* 


x x 


Puisque dans le sang des animaux vaccinés prédominent les 
leucocytes adultes, les plus aptes au phagocytisme, il faut sans 
doute en conclure que, chez eux, les globules blancs passent 
rapidement par les phases successives de leur développement, 
de facon a atteindre plus vite le stade pendant lequel ils peuvent 
efficacement Jutter contre les microbes. Les leucocytes de 
Vanimal vacciné different done de ceux de l’animal neuf, non 
seulement par l'éducation qu’ont subie leurs facultés chimiola- 
xiques ‘, mais encore par la vilesse de leur développement : ils 
deviennent plus rapidement adultes, et parvenus a cet état ils 
sont plus aptes a englober les microbes. 

Les leucocytes ont une vie des plus éphémeéres: ceux qui 
interviennent pour assurer l’immunité a ]’animal réfractaire ne 
sont pas ceux-la qui ont été impressionnés lors de ja vaccination, 
mais les descendants de ces derniers ; il faut en conclure que les 
leucocytes transmettent a leurs descendants les propriétés 
nouvelles qu’ils ont acquises. Alors que par ses cellules 
sexuelles, l’animal immunisé ne transmet pas |’état réfractaire, 
certaines de ses cellules somatiques conservent, a travers toute 
une série de générations cellulaires, asexuelles, les caractéres 
nouveaux que leur a fournis Ja vaccination. 

Mais ces propriétés sont soumises 4 la loi générale de I’évo- 
lution d’aprés laquelle toute fonction inutile tend a disparaitre : 
aussi pour que l’économie garde son immunité, est-il indispen- 
sable de procurer de temps en temps aux leucocytes l’occasion 
d’exercer leur phagocytisme exalté. 


Les recherches exposées dans ce mémoire ont été poursuivies 
dans divers laboratoires ; les expériences ont été faites a |’ Institut 
Pasteur et & l'Institut botanique de Bruxelles; l’examen des 
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préparations se faisait 4 l'Institut botanique et a l'Institut de 
physiologie de Bruxelles. 


VI 


EXPLICATION DE LA PLANCHE. 


Fig. 144. — Leucocytes & noyau unique, compact, — a prolo- 
plasma clair, peu abondant. 

Fig. 5. — Leucocyte a noyau vésiculeux, — a protoplasma trouble, 
peu abondant. 

Fig. 6 et 7. — Leucocytes 4 noyau vésiculeux, — & protoplasma 
trouble, abondant. 

Fig. 8 a 10. — Leucocytes 4 noyau vésiculeux, de forme variable, . 
— a protoplasma trouble, abondant. 


Fig. 44. — Leucocyte 4 gros noyau semi-vésiculeux, — a proto- 
plasma clair. 
Fig. 12. — Leucocyte 4 noyau semi-vésiculeux, — a protoplasma 


grumeleux, se colorant par ’hématoxyline. 
Fig. 13 et 144. — Leucocytes 4 noyau semi-vésiculeux, — 4a proto- 
plasma grumeleux, se colorant par l’éosine. 


Fig. 15 et 16. — Leucocytes 4 noyau compact, presque régulier, 
— a protoplasma grumeleux ou granuleux, se colorant par l’éosine. 

Fig. 17 4 23. — Leucocytes 4 noyau compact, trés irrégulier ou 
fragmenté, — a protoplasma granuleux, se colorant par |’éosine. 

Fig. 24 a 26. — Leucocytes & noyau compact, irrégulier ou frag- 
menté, — a protoplasma contenant de grosses granulations trés 
colorées. 

Vil 


PROTOCOLE DES EXPERIENCES. 


Dans les tableaux suivants, les termes « augmentation et 
diminution du nombre des Icy. » indiquent les variations de ce 
nombre par rapport ala préparation qui précéde immédiatement 
celle qui est décrite. 
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IMMUNISATION ET INFECTION 


Expérience I. — 8 novembre 1892. 


Copaye A, de 4,180 grammes. 


4, — Sang pris ad Vanimal normal. 

Nombre de Icy. normal. 

Ley. pm. Un grand nombre ont beau- 
coup de granulations fortement colo- 
rées. 

Ley. formant transition entre ley. m. 
et Icy. v. — Aussi nombreux que les 
précédents. 

Ley. m. 

Ley. v. 

Lanimal recoit sous la peau 5 cm de 
culture devibrion de Metchnikoff, agée de 
4 jours et stérilisée a 100°. 

2. — Sang pris 1 heure apres Vinjection. 
'  Trés légére augmentation de tous les 
ley. 


3. — Sang pris 2 heures apres injection. 

Légére augmentation des Icy. por- 
tant surtout sur les Icy. pm. On trouve 
beaucoup de stades de transition entre 
ley. v. et ley. pm. 


4. — Sang pris 19 heures aprésVinjection. 
Le nombre des ley. a encore légére- 

ment augmenté. 

Ley. pm. prédominent fortement; 
beaucoup d’entre eux ont de grosses 
granulations protuplasmiques trés colo- 
rées., 

Ley. v. rares. Les transitions entre 
Icy. et ley. pm. ont disparu. 

5. — Sang pris 25 heures apres lV’injection. 
Le nombre des ley. a augmenté. 
Ley. pm. prédominent manifestement. 
Ley. m. assez nombreux. 


6. — Sang pris 49 hewres apres Vinjection. 
Légére diminution des Icy. 
Les ley. v. avec transition entre Icy. 
m. et ley. v. et entre Icy. v. et ley. pm. 
dominent. 


Cosaye B, de 750 grammes. 

1. — Sang pris a Vanimal normal. 

Le nombre de Icy. est plus grand que 
d’ordinaire. 

Ley, ‘pm:; cy. v.efi Icy. sm." sont 
également représentés. Quelques Icy. 
pm. ont de grosses granulations trés 
colorées. ; 


L’animal recoit sous la peau 5 em® de 
culture de vibrion de Metchnikoff agée de 
4 jours et sterilisee a 100°. 

2, — Sang pris 1 heure apres Vinjeciton. 

Diminution trés marquée du nombre 
global des Icy. 

Il reste quelques Icy. v. et quelques 
trés rares ley. pm. 

Il n’y a plus de Icy. m. ni de Icy. 
pm. a granulations colorées. 

3. — Sang pris 2 heures apres Vinjection. 

Le nombre global des Icy. a augmenté 
légérement. 

Ley. pm. prédominent. 

Ley. v. et Icy. m. 


4. — Sang pris 19 heures apres Vinjection. 
Le nombre des Icy.a augmenté mais 
n’a pas encore atteint le méme chiffre 
que dans le sang normal. 
Ley. pm. existent presque seuls. 
Ley. v. rares. 


5. — Sang pris 25 heures apres Vinjeclion. 
Méme état que dans la préparation 
précédente, 


6. — Sang pris 49 heures apres Vinjection. 
Le nombre des ley. est égal & celui de 
la préparation 4. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. v. rares. 
Ley. m. trés rares. 


See 
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PAR LE VIBRION DE METCHNIKOFF 
Experience I. — 8 novembre 1892. 


Copaye C, de 850 grammes. 


4. — Sang pris 4 Vanimal normal. 

Le nombre de ley. est normal. ° 

Ley. faisant transition entre Icy. m. 
et Icy. v. 

Ley. pm. 

Ley. v. 

Quelques ley. pm. a granulations trés 
grosses et trés colorées. 


Lanimal regoit sous la peau 3,5 cm? de 
vibrion de Metchnikoff dgée de 4 jours et 
stérilisée a 100°, 


2. — Sang pris 4 heure apres Vinjection. 

Diminution du nombre des Icy. 

Il y a presque exclusivement des Icy. 
formant transition entre ley, m, et ley. 
VY. 

Ley. v. 

Ley. pm, trés rares. 


3. — Sang pris2heures apres Vinjection. 
Augmentation assez considérable du 
nombre des Icy. 
Les diverses formes de Icy. se retrou- 
vent dans les mémes proportions que 
dans la préparation précédente, 


4. — Sang pris 19 heures aprés Vinjection. 
Le nombre des Icy. a augmenteé. 
Ley. pm. prédominent; beaucoup 

@entre eux a protoplasma granuleux 

trés coloré, 
Ley. m 
Ley. v. 


5. — Sangpris 25 heures aprés Vinjection. 

Trés forte augmentation du nombre 
des Icy. 

Ley. pm. et transitions entre Icy. 
v. et ley. pm. existent presque seuls. 
Quelques-uns d’entre eux a grosses 
granulations colorées. 

Ley. m. et Icy. v. trés rares. 

6. — Sang pris 49 heures apres Vinjeclion. 

Ley. extrémement nombreux. 

Ley. pm. prédominent beaucoup. 

Ley. m. et transitions vers Icy. v. ont 
augmenté par rapport ala préparation 
précédente, 


Cosaye D, de 1,020 grammes. 


4. — Sang pris a Panimal normal. 
Mémes caractéres que le sang 4 du 
cobaye CG, avec un peu moins de Icy. v. 


Lianimal regoit sous la peau 5 ems de ‘ 
vibrion de Metchnikof], agée de 4 yours apie 
et stérilisee a 100°. j 


2. — Sang pris 4 heure apres injection. 
Augmentation du nombre des Icy. = ee 
Ley. pm. Quelques-uns ont des gra- 

nulations trés grosses et fortement 

colorées. ae 
Ley. v. 


3. — Sang pris 2 heures apres Vinjection. 

Augmentation du nombre des Icy. 

Presque tous sont lcy. pm. 

Quelques rares stades de transition <e 
entre Icy. m. et Icy. vy. 


4. —Sang pris 19 heures apres injection. 
Mémes caractéres que le sang n° 3 


5. — Sangpris 25heuresapreés Vinjection. 
Le nombre des Icy. est légérement 

inférieur a celui de la préparation 4. 
Ley. pm. existent presque seuls. 


6, — Sang pris 49 heuresapr és Vinjectton. 
Ley. aussi nombreux que dans pré- 
paration 4. 
Ley. pm. prédominent. Beaucoup 
d’entre eux sont réunis, en nombre va- 
riable, autour de masses faiblement 
colorées par ’hématoxyline, 
Ley. m. rares. 
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Copaye A, 


1. — Sang pris 75 heures apres l’injection. 
Le sang a repris les caractéres du 
sang de la préparation 4. 


8. — Sang pris 97 hewres apres l’injection. 
Méme nombre global de Icy. que dans 
préparation 7. 
Ley. v. augmentés par rapport a la 
préparation précédente. 


Injection sous-culanee de 8 cm3 de cul- 
ture de vibrion de Metchnikoff, agée de 
7 jours et chauffée ad 100°. 

9. — Sang pris 6 minutes aprés 

la 2° injection. 

Diminution du nombre des ley. 

Ley. v. et transition entre Icy. m. et 
Icy. v. prédominent manifestement. 

Ley. pm. rares. 


10. — Sang pris 25 minutes apres 
la 2° injection. 
Nombre el caractéres des ley. comme 
dans la préparation précédente. 


41. — Sang pris 53 minutes apres 
la 2¢ injection. 
Diminution considérable du nombre 
des ley. 
Ley. m. et transitions vers ley. y. 
Neyav. ‘ 
Ley. pm. 


12, — Sang pris 2 heures apres 
la 2° injection. 

Forte augmentation du nombre des 
Icy. 

Ley. pm. prédominent manifeste- 
ment. 

Ley. m, 

Ley. v. rares. 


13. — Sang pris 3 heures apres 
la 2° injection. 
Méme nombre global de Icy. que dans 
le sang de la préparation 42. 
Légére augmentation des Icy. m. et 
des transitions vers Icy. v. 


‘ 
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Expérience 1 (suite). 


CopayeE B, 


1. — Sang pris 75 heures apres Vinjection. 
Le nombre des Icy. a légérement 
augmenteé. 
Ley. v. prédominent. 
Ley. pm. un peu moins nombreux. 
Ley. m. absents. 


8. — Sang pris 97 heures apres injection. 

Nombre des Icy. égal a celui de la 
préparation 7. . 

Les Icy. m. prédominent d’une fagon 
trés marquée. : 

Ley. pm. et Icy. v. en nombre égal. 

Injection sous-cutanée de 5 em? de culture 
de vibrion de Metchnikoff, agée de 7 jours 
et chauffee a 100°. : 

9. — Sang pris 6 minutes apres 
la 2¢ injection. 

Diminution légére du nombre des 
ley. 

bey. v. et ley. pm. en nombre égal. 

Ley. m. rares. 


10. — Sang pris 25 minules apres 
la 2° injection. 
Le nombre global est le méme que 
dans la préparation 9. 
‘Il y a presque uniquement des tran- 
sitions entre Icy. m. et Icy. v. 
Ley. pm. trés rares. 


44. — Sang pris 55 minutes apres 
la 2° injection. 
Diminution trés  considérable 
nombre des ley. 
Ley. Vs 
Ley. pm. 


du 


42. — Sang pris 2 heures apres 
la 2e injection. 
Le nombre des Icy. a légérement 
augmenté, 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. v. rares. 


43. — Sang pris 3 heures apres 
la 2° injection. 
Mémes nombre et caractéres que dans 
la préparation 12. 
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Copaye C,. 


7. —Sang pris 15 heures apres Vinjection. 
Diminition légére du nombre des Icy. 
Mémes caractéres que sang de la pré- 

paration 6. 


8. — Sang pris 97 heures apres Vinjection. 
Le nombre des ley. a legérement 
augmentleé. 
Ley. pm. nombreux. Beaucoup d’entre 
eux 4 grosses granulalions colorées. 


Injection sous-cutanée de6cm3 de culture 
de vibrion de Metchnikoff, dgce de 7 jours 
et chauffee a 100°. 


9. — Sang pris 6 minules apres 
la 2° injection. 
Ley. nombreux. 
Ley. m. ef transition vers Icy. v. 
prédominent. 


10. — Sang pris 25 minutes aprés 
la 2° injection. 
Nombre global des Icy. diminué. 
Les caractéres sont identiques 4 ceux 
de la préparation 9: 


41. — Sang pris 55 minutes apres 
la 2° injection. 
Diminution du nombre des Icy. 


42. — Sang pris 2 heures apres 
Pinjection. 
Diminution considérable du nombre 
des Icy. 
Ley. pm. 
Ley: v. 


43. — Sang pris 3 heures apres 
: la 2° injection, 

Augmentation trés notable du nom- 
bre des ley. 

Ley. pm. prédominent fortement. 

Beaucoup d’entre eux a grosses gra- 
nulations colorées. 

Ley. m. et transitions vers Icy. Y. 
rares. 
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Cosaye D, 


7.— Sang pris 75 heures apres Vinjection. 
Le nombre des Icy. a de nouveau 
augmenté. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. v. sont assez nombreux. 


8. — Sang pris 97 heures aprés l'injection. 

Beaucoup de Icy. 

Ley. pm. et transitions entre lcy. v. et 
ley. pm. trés nombreux. Beaucoup 
d’entre eux ont un protoplasma trés 
granuleux et trés coloré. : 

Ley. m. et transitions vers Icy. v. 

Injection sous-cutanée de 7 cm’ de cul- 
ture de vibrion de Metchnikoff, dgée de 
T jours et chauffee a 100°. 


9. — Sang pris 6 minutes apres 
la 2° injection. 
Nombre et caractéres des ley. comme 
dans la préparation précédente. 


10. — Sang pris 25 minutes 
la 2° injection. 
Nombre des Icy. resté le méme. 
Ley. pm. prédominent. Beaucoup 
dentre eux a grosses granulations bien 
colorées. 


Ley. m., ley. v. avec transitions. 


apres 


11. — Sang pris 55 minutes apres 
la 2° injection. 
Le nombre des Icy. n’a pas changé. 
Ley. pm. dominent. Beaucoup d’entre 
eux a granulations fortement colorées. 
Ley. v. 
Ley. m. avec transitions vers Icy. v. 


12. — Sang pris 2 heures aprés 
la 2° injection. 
Le nombre des Icy. est augmente. 
Ley. pm. Quelques-uns a granula- 
tions colorées. 
Ley. m. 
Ley. v. trés rares. 


13. — Sang pris 3 heures apres 
la 2° injection. 
Méme nombre de Icy. que dans le 
sang de la préparation 12, 
Ley. pm. existent presque seuls. 


says 
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44. — Sang pris T heures 4/4 apres. 


i la 2° injection. 
. Augmentation du nombre des Icy. 
Ley. pm. existent presque seuls. 


15, — Sang pris 19 heures 4/2 apres 
- la 2° injection. 
Idem. 


46. — Sang pris 31 heures apres 
la 2° injection. 

Le nombre global des Icy. diminue 
égérement. 

Ley. pm. prédominent. 

Ley. formant transition entre ley. m. 
et Icy. v. 

17. — Sang pris 68 hewres apres 
la 2° injection. 

Diminution du nombre des Icy. Ce- 
pendant ils sont plus nombreux que 
dans la préparation 1. 

- Ley. pm. prédominent. 

Ley. m. 

Ley: v. 


Cospave A,. 


Le cobaye A, de Vewpérience précédente 
qui a été immunisé par une premiere in- 
jection faite le 8 novembre et par une se- 
conde faite le 12 novembre, regoit le 45 no- 
vembre, dans la cavité péritonéale, 
4,5 cm de culture filtrée, mais non 
chauffée de vibrion de Metchnikoff, dgée 
de. 4 jours. — Ce cobaye est dorénavant 
désigné par Ay. 
4,.—Sang pris 20 minutes apres injection. 

Le nombre des Icy, est légérement 
supérieur 4 celui du sang avant linjec- 
tion. (Voir prép. 17 Exp. 1.) 

L’augmentation porte surtout sur les 
ley. pm, 


2, — Sang pris 2 heures aprés injection. 
Trés forte augmentation du nombre 
des Icy. 
Ley. pm. prédominent fortement. 
Ley. m. etley. vy. peu nombreux. 


Expérience I (suite). 
Conaye B, 
14, — Sang pris 7 heures 1/4 apres 
la 2° injection. 
_Mémes nombre et caractéres que dans 
la préparation 12. 
18. — Sang pris 19 heures 1/2 aprés 
la 2¢ injection 
Idem. z 


16. — Sang pris 31 heures apres 
la 2° injection. 
Le nombre global des Icy. a légére- 
ment augmente. 
Ley. pm. de plus en plus prédomi- 
nants. 


17. —Sang pris 68 heures apres la 
2° injection. 
Nombre considérable de Icy. 
Ley. pm. prédominent, quelques-uns 
avec granulations colorées. 
Ley. m., Icy. v. et transitions, 


Expérience Il, 
Copaye,B,. 

Le cobaye B, de Vexpérience ‘précé= 
dente qui a ete immunisé par une pre- 
miére injection faite le8 novembre et par 
une seconde faite le 12 novembre, recott le 
45 novembre, sous la peau de la cuisse, 
4 cm’ de culture vivante de vibrion de 
Metchnikoff, agée de 4 jours. — Ce cobaye 
est dorenavant designé par B,. 


4.—Sang pris 20 minutes apres injection. 
Le nombre global des ley. est le méme 
qu’avant Vinjection. (Voir prép. 47. 
Exp. 1.) 
Le nombre des Icy. pm. a diminué 
légérement. 


2. — Sang pris 2 heures apres Vinjection- 
Mémes nombre et caractéres que dans 
le sang de la préparation 1. 
Il y a quelques ley. pm, réunis en 
amas, 
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14. — Sang pris 7 heures 1/4 apres 
la 2° injection. 
Mémes nombre et caractéres que 
dans la préparation 43. 


45. — Sang pris 19 heures 1/2 aprés 
la 2¢ injection. 

Ley. extrémement nombreux. 

Ley. pm. prédominent fortement:; 
beaucoup d’entre eux ont des granula- 
lations trés colorées. 

Ley. m. et transitions vers Icy. v. 

Ley. v. 


16. — Sang pris 31 heures aprés) 
‘la 2° injection. | 
Idem. 


17.— Sang pris 68 heures aprés Vinjection. 
Nombre des Icy. légerement diminué. 
Ley. pm. prédominent, 

Ley. v., icy. m. et transitions. 


15 novembre 1892. 
* Cosayve Cy. 


Le cobaye C, de Vexpérience précédente 


qui a élé immunisé par une premiere in- 


jection faite le 8 novembre, et par une 
seconde faite le 12 novembre, recoit le 
15 novembre, sous la peau de la cuisse, 
1 cm de culture filtrée mais non chauf- 
fée de vibrion de Metchnikoff, dgée de 
4 jours. Ce cobaye est dorénavant désigné 
par Cy. 

1.—Sang pris 20 minutes aprés Vinjection. 

Le nombre des Icy. est supérieur a 
celui du sang pris avant Vinjection. 
(Voir prép. 17. Exp. 1.) 

Ley. pm. existent presque seuls. 
Quelques rares ley. pm; @ granulations 
colorées. Beaucoup de Icy. pm. réunis 
en amas, 

Ley. m., Icy. v. et transitions. 


2. — Sang pris 2 heures aprés Vinjection. 
Mémes caractéres que le sang de la 
préparation 4. 
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Cosaye D, 
14. — Sang pris 7 heures 1/4 apres 
Vinjection. 
Mémes nombre et caractéres que 
dans la préparation 43. 
15. — Sang pris 19 heures 1/2 apres 
la 2° injection. 
Ley. trés nombreux. 
Ley. pm. & protoplasma granuleux 
trés coloré existent seuls, 


16. — Sang pris 31 heures apres 
la 2° injection. 
Forte augmentation du nombre des 
ley. 
Ley. pm. prédominent. Il y a beau- 
coup d'amas formés de 20 450 Icy. pm. 
Ley. v. 
17.—Sang pris 68 heures apres Vinjection. 
Mémes nombre et caractéres que dans 
la préparation 16. 


Cozaye D,. 

Le cobaye D, de Vexpérience précedente 
qui a élé immunise par une premiére 
injection faite le 8 novembre et par une 
seconde faile le 12 novembre, regoit le 
45 novembre, dans la cavité péritonéale, 
4,5cm3 de culture vivante de vibrion de 
Metchnikoff dgée de 4 jours. Ce cobaye est 
dorénavant designe par D,. © 


1,—Sang pris 20 minutes aprés V injection, 
Le nombre des Icy. est de beaucoup 
inférieur &-celui du sang pris avant 
Vinjection. (Voir prép. 17. Exp. I.) 
Ley. pm., Icy. m. et transitions vers 
Icy. v. également nombreux, 


2. — Sang pris 2 heures apres injection. 
Trés forte augmentation du nombre 
global des Icy. 
Tous les Icy. sont pm., beaucoup 
d’entre eux avec de grosses granula- 
tions colorées. 
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CopayeE Ay. 


3. — Sang pris 3 heures aprés Vinjection. 


Légére diminution du nombre des 
ley. : 

La prédominance des Icy. pm. se 
maintient. 


4. — Sang pris 4 heures apres lVinjection. 

Légére augmentation du nombre 
des Icy. 

Ley. pm. prédominent; beaucoup 
d’amas de ley. pm. 

Ley. m. et Icy. v. 

ll existe dans le sang quelques grands 
Icy. avec un gros noyau vésiculeux 
réniforme. 

5. — Sang pris 5 heures apres Vinjection. 

Idem. 

6. — Sang pris 6 heures apres Vinjection. 

Augmentation du nombre des Icy. 

Ley. pm. existent seuls. 


7. — Sang pris Theures apres injection. 
Idem. 


8. — Sang pris 12 heures apres Vinjection. 
Méme nombre global de ley. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. m. et ley. v. assez nombreux. 


9. — Sang pris 22 heures apres injection. 
Légére diminution dunombre des Icy. 
Elle porte surtout sur les ley. pm. qui 

pourtant prédominent encore. 


10.—Sang pris 26 heures apres Vinjection. 
Diminution du nombre des Icy. 
Ley. pm. prédominent légérement, 
Ley. m. et ley. v. assez nombreux. 


44.— Sang pris 34 heures apres 
Vinjection. 
Le sang a repris les caractéres qu’il 
avait avant l'injection. (Voir prépara- 
tion 17. Exp. I.) 


Experience II (suite). 


Cosave B,. 


‘3. — Sang pris 3 heures aprés injection. 


Le nombre des Icy. est fortement aug- 
mente. 

Ley. pm. extrémement nombreux. 

Ley. m. et Icy. v. tres rares. 


4. — Sang pris 4 heures aprés Vinjection. 
Mémes nombre et caractéres des Icy. 
que dans la préparation précédente. 
En outre, quelques trés gros amas 
formés de 204 40 Icy. pm. et beaucoup 
de petits amas formés de 4 a 12 Icy. pm. 


5. — Sang pris5 heures apres Vinjection. 
Idem. 

6. — Sang pris 6 heures apres Vinjection. 
Idem. 


1. — Sang pris 7 heures apres Vinjection. 
Méme nombre de ley. 
Ley. pm. trés nombreux, beaucoup 
d’entre eux réunis en amas. 
Ley. m. et Icy. v. trés rares. 


8. — Sang pris 12 heures apres Vinjection. 
Légére diminution du nombre des ley. 
Ley. pm. prédominent. 

Ley. v. assez nombreux. : 


9. — Sang pris 22 heures aprés Vinjection. 
Idem. 


10. —Sang pris 26 heures apres Vinjection. 

Méme nombre de ley. que dans le 
sang de la préparation 8. 

Ley. pm. prédominent. 

Ley. v. assez nombreux. 

Ley. m. rares. 

44. — Sang pris 31 heures apres 
Vinjection. 


Le nombre des Icy, est légérement. 


diminué. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. m. assez nombreux. 
Ley. v. trés rares. 


i 
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Copaye (,. 

3. — Sang pris 3 heures uprés Vinjection. 
Augmentation du nombre des ley. 
Ley. pm. trés nombreux, beaucoup 

dentre eux avec granulations trés 

rouges. 
Ley. m. et ley. v. trés rares. 

4, — Sung pris 4heures aprés Vinjection. 
Légére diminution du nombre des Icy. 
Ley. pm. prédominants. Assez nom- 

breux amas de ley. pm. 


5. — Sang pris 5 heures apres l'injection. 

Idem. 

6. — Sang pris 6 heures apres Vinjection. 

Légére diminution du nombre des 
ley. qui sont pourtant encore trés 
nombreux. 

Ley. pm. existent presque seuls. 

Ley. v. trés rares. 

71. — Sang pris T heures apres Vinjection. 

Augmentation forte du nombre des 
ley. 

Ley. pm. trés nombreux; quelques- 
uns a granulations protoplasmiques 
trés colorées. Beaucoup d’amas de 
ley. pm. 

8.— Sang pris 12 heures apres Vinjection. 

Légére diminution du nombre des 
ley. 

Ley. pm. fortement prédominants. 

Ley. m., Icy. v. et transitions. 

9. — Sang pris 22 heures apres Vinjection. 

Méme nombre de ley. que dans pré- 
paration 7. 

Ley. pm. nombreux, dont beaucoup 
a protoplasma granuleux, coloré. 

Ley. m., Icy. v. et transitions. 

10. — Sang pris 26 heures apres injection. 

Mémes nombre et caractéres des Icy. 
que dans la préparation 9. En outre 
quelques amas de Icy. pm. 


44. — Sang pris 34 heures apres 
Vinjection. 
Légére diminution du nombre des ley. 
Ley. pm. prédominent; beaucoup 
d’entre eux avec de grosses granula- 
tions colorées. 
Ley. m. et ley. v. assez nombreux. 


Copaye D,. 
3. — Sang pris 3 heures apres Vinjeotion. 
Le nombre global des Icy. est resté le 
méme. 
Ley. pm. fortement prédominants. 
Ley. v. 


4. — Sang pris 4 heures apres Vinjection. 
Méme nombre de Icy. que dans la 
préparation précédente. 
Ley. pm. existent presque seuls. 
Beaucoup d’entre eux ont un proto- 
plasma granuleux trés coloré. 
Ley. v. trés rares. 


5. — Sang pris 6 heures apres l’injection. 
Idem. 

6. — Sang pris 5 heures apres Vinjection. 
Idem. 


7. — Sang pris 7 heures apres Vinjection. 

Le nombre des Icy. a beaucoup aug- 
menté. 

Ley. pm. existent presque seuls, 
souvent réunis en amas. 

Ley. m. et Icy. v. trés rares. 


8. — Sang pris 12 heures apres Uinjection. 
Idem. 


9.— Sang pris 22 heures apres Vingection. 
Légére diminution du nombre des Icy. 
Ley. pm. prédominent. 

Ley. m. assez nombreux. 
Ley. v. trés rares. 


40. —Sang pris 26 heures aprés Vinjection. 
Mémes nombre et caracteéres des Icy. 
que dans la préparation 9. 
En outre beaucoup d’amas de Icy. pm. 


41. — Sang pris 31 heures apres 
Vinjection. 
Diminution du nombre des Icy. 
Ley. pm. nombreux, souvent réunis 
en amas. 
Ley. m. et Icy. v- 


13 
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Conaye A,. 


-42.— Sang pris 54 heures apres 
. Vinjection. 


Idem, 

13. — Sang pris 78 heures aprés 
: Vinjection. 

Idem. 


Cosave E, de 820 grammes. 


4. — Sang pris a4 Vanimal normal. 

Nombre normal de ley. 

Ley. pm. prédominent légérement. 

Quelques-uns avec granulations forte- 
ment colorées. 

Ley. m. et formes de transition vers 


ley. v. presque aussi nombreux que les 


ley. pm. : 

Ley. v. peu abondants. ~ 

L’animal regoit sous la peau de la 
cuisse 4 cm? de culture filtrée mais non 
chauffée de vibrion.de Metchnikoff dgée 
de 4 jours. 


2. — Sang pris 20 minutes apres 
Vanjection. 

Diminution du nombre des ley. 

Ley. m. et transitions vers Icy. v. 
prédominent. 

Ley. v. assez nombreux. 

Ley. pm. rares, quelques trés rares 
amas de Icy. pm, 
3. — Sang pris 1 heure aprés Vinjection. 

Le nombre des Icy. a légérement aug- 
menté, il est pourtant plus faible que 
dans préparation 4. 
- Ley. formant transition entre ley. m 
et Icy. v. 

Ley. pm, dont beaucoup a grosses 
granulations colorées, 

Ley. m. 
4, —Sang pris 2 heures aprés Vinjection. 

Légére augmentation du nombre des 
ley. 

Ley pm. prédominent, quelques-uns 
avec granulations colorées. 

Ley. v. 

Ley. m. rares, 


“\ 42. — Sang pris 51 heures aprés 


Expérience IT (suite). 


CoBayE By. © 


tele ee Bait Ah | 


Vinjection. 
lem. 


43. — Sang pris 78 heures apres 
Pinjection. 
Nombre et caractéres des ley. comme 
avant Vinjection. (Voir prép. 17. Exp. I.) 


Expérience II. 


Cosaye F de 850 grammes. 
4. — Sang pris dVanimal normal. 
Nombre normal de ley. 
Ley. pm. 
Ley. m. et formes de transition vers 
ley. Vv: 
Ley. v. 


EE eT Te Rae TINTS eLearn 


L’animal regoit sous la peau de la 
cuisse 4 ¢m3 de culture vivante dz 
vibrion de Metchnikoff, agée de 4 jours. 


eee 


2. — Sang pris 20 minutes aprés : 
Vinjection. 
Augmentation légére du nombre des 
ley. 
Ley. m. et ley. v. prédominent. 
Ley. pm. assez rares, quelques-uns 
réunis en amas. 


3. — Sang pris 1 heure aprés Vinjeclion. 
Idem. : 


¢ 


4, — Sang pris 2 heures apres Vinjection. 
Augmentation légére du nombre des 
ley. 
Ley. pm. prédominent manifestement. 


ye ee ee 
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45 novembre 1892. 


Cosare C,, 
12. — Sang pris 51 heures aprés 
- Pinjeection. 
Légére diminution du nombre des 


ley. 
Mémes caractéres que dans le sang 
avant injection. (Voir prép. 47. Exp. I.) 


13. — Sang pris 78 heures aprés 
Vinjection. 
Idem. 


tS novembre 1892. 


Cosare G, de 850 grammes. 


4, — Sang pris a animal normal. 

Nombre normal de Icy. 

Ley. pm. dont beaucoup a granula- 
tions trés colorées. 

Ley. v. et transitions entre Icy, m. 
et Icy. v. : 

Ley. m. 


LDanimal recoit dans la cavité périto~ 
néale 1 cm3 de culture filtrée mais 
non chauffée de vibrion de Metchntkoff, 
dgée de 4 jours. 

2. — Sang pris 20 minutes apres 
Vinjection. 

Augmentation légére du nombre des 
ley. 

Ley. pm. prédominent. 

Ley..v. assez abondants. 

Pas de Icy. m. 


3. — Sang pris 4 heur'e aprés Vinjection. 
Augmentation du nombre des Icy. 
Tous sont Icy. pm. 


4, — Sang pris 2 heures aprés Vinjection. 
Ley. en nombre égal a celui de la 
préparation précédente. 
Ley. pm. existent presque seuls. 
Ley. v. trés-rares. 


CopavE D,. 


42, — Sang pris 51 heures aprés 
Vinjection. 
Diminution du nombre des Icy. 
. Ley. pm. prédominent. 
Ley. m. assez abondants. 
Ley. v. un peu moins nombreux. 


13. — Sang pris 78 heures apres 
Vinjection. 
Légére diminution portant également 
sur les divers lcy. ; 
Le nombre global est pareil & celui 
du sang avantl’injection. (Voir. prép. 47. 
Exp. 1.) 


-Cosaye H de 490 grammes, 


4. — Sang pris a Vanimal normal. 

Nombre normal de Icy. 

Ley. pm. et lcy. m. également abon- 
dants. : 

Ley. vy. et transitions entre Icy. m. 
et Icey. v. 


L’animal regoit dans la cavité périto- 
néale 0,7 cm3 de culture vivante de 
vibrion de Metchnikoff, dgée de 4 jours. 


2. — Sang pris 20 minutes apres 
Vinjection. 

Diminution trés notable des Icy. 

Ley. m. prédominent. 

Ley. pm. rares, 

Ley, v. trés rares. 


3. — Sang pris 1 hewre aprés Vinjection. 
Trés légére augmentation des Icy. 
Ley. m. et transitions vers Icy. v. 

prédominent. 

Ley. pm. assez fréquents. 


4, — Sang pris 2 heures apres Vinjection. 
Ea préparation manque. 


fe 
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Cospaye H, 


5. — Sang pris 3 heures apres U'injection® 

Méme nombre global de Icy. 

Ley;, pm. prédominants, beaucoup 
d’entre eux a grosses granulations co- 
lorées. 

Ley. v. assez rares. 

Ley. m. trés rares. 


6. — Sang pris 4 heures apres Vinjection. 
Mémes nombre et caractéres des Icy. 
que dans la préparation 5. 
En outre quelques amas de Icy. pm. 


7. — Sang pris 5 heures apres Vinjection. 

Assez forte augmentation du nombre 
des Icy. 

Ley. pm. prédominants, beaucoup 
dentre eux avec granulations trés 
colorées. 

Ley. m., Icy. v. trés rares. 


8, — Sang pris 6 heures apres Vinjection. 
Idem. 


* 


9, — Sang pris 11 heures apres Vinjection. 
Augmentation du nombre des Icy. 
Mémes caractéres que dans prépara- 

tion 8. 


40. — Sang pris 24 heures apres 
Vinjection. 
Lenombre des ley. aencoreaugmenté. 
Ley. pm. trés prédominants et formant 
souvent des amas. 
Ley. m. assez nombreux. 
Ley. v. rares. 


44. — Sang pris 25 heures apres 
Vinjectton. 
Diminution du nombre des ley., qui 
sont néanmoins encore trés nombreux. 
Ley. pm. légérement prédominants. 
Ley. v. nombreux. 


Expérience III (suite). 
Copaye F. 


5. — Sang pris 3 heures aprés injection. 
Diminution assez notable du nombre 
des ley. 
Ley. pm. existent presque seuls. - 


6. — S.ng pris 4 heures apres Vinjeetion. 
Augmentation du nombre des Icy. 
Tous sont Icy. pm. 


7. — Sang pris 5 heures apres UV injection. 
Ilem. 


8. — Sang pris 6 heures aprésVinjselion. 
Légére diminution du nombre global 
des Icy. 
Ley. pm. existent seuls. 


9.— Sang pris 11 heures aprés Vinjection. 
Légére diminution du nombre des 
Icy. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. m, trés rares. 


10. — Sung pris 21 heures apres 
Vinjection. 

Ley. trés rares. 

Ley. m. Icy. v. 

Ley. pm. manquent. 

Le cobaye F est trés malade ; la cuisse 
est fortement gonflée. Il meurt environ 
23 heures apres Vinjection. L’edéme 
s’étend d toute la cuisse et d wne partie de 
laparot abdominale. Nous étudions le sang 
‘pris dans le ceur, une heure apres la 
mort. 


44. — Sang pris dans le ceur. 
Trés peu de Icy. 
Ley. m. 
Ley. v. 
Ley. pm. trés rares, Quelques-uns & 
granulations colorées. : 
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15 novembre 1892, 
Cosayve G,. 


5. — Sang pris 3 heures apres l'injection, 
Idem. 


6. — Sang pris dheures apres UVinjection. 
Augmentation du nombre des Icy. 
Ley. pm existent presque seuls, beau- 

coup d’entre eux a grosses granulations 

colorées. Quelques amas de ley. pm. 
Ley. m. et Icy. v. trés rares, 


7. — Sang pris 5 heures aprés V injection. 
Idem. 


8. — Sang pris 6 heures aprés injection. 
Légére diminution du nombre des Icy. 
Ley. pm. prédominants. 

Ley. m. et Icy. v. assez rares. 


9. — Sang pris 41 heures apres V injection. 
Idem. - we 


10. — Sang pris 21 heures apres 
Vinjection, 
Le nombre des ley. a encore diminué. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. m. et Icy. v. assez pombreux. 


41. — Sang pris 25 heures apres 
Vinjection. 
Méme nombre des ley. Ceux-ci ont 
les mémes caractéres qu’avant l’injec- 
tion, (Voir prép. 1. Exp. ur) * 


bers 
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-Cobaye H. 


5. — Sang pris 3 heures apres V'injection. 
Augmentation du nombre des Icy. 
Ley. pm. prédominent. 

Ley. m. et transitions vers Icy. v. assez 
abondants. 


6. — Sang pris 4 heures apres Vinjection. 
Nombre desley. légérementaugmenteé. 
Ley. pm. tout a fait prédominants ; 

leur protoplasma est trés granuleux et 

trés coloré. 
Ley. m. et Icy. v. trés rares. 


7. — Sang pris 5 heures apres Vinjection. 
Idem. 5 ‘ 


8. — Sang pris 6 heures apres Viujection. 
Augmentation trés notable du nombre 
des Icy, 
Ley. pm. trés abondants. 
Ley. m. et Icy. v. rares. 


; 9. —Sang pris 11 heures apres Vinjection. 


Augmentation du nombre des Icy. 

Ley. pm. a granulations colorées trés 
nombreux. 

Ley. v. assez rares. 

Ley. m. trés rares. 


40. — Sang pris 21 henres apres 
Pinjection. 
Méme nombre de ley. que dans la 
préparation 9. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. m., ley. y. et transitions assez 
abondants. 


44. — Sang pris 25 heures apres 
Vinjection. . 
Méme nombre des Icy. 
Ley. pm., v. dont beaucoup a proto- 
plasma granuleux, colore. 
Ley. m. et transition vers Icy. v. 
Ley. v. rares. . 
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Expérience Ill (suite). - & 

Copave Ey. as -Coxave F. 4 

42. — Sang pris 30 heures apres te . Sint oa 


Vv mune Desens 
idem. 


‘18. — Sang pris 50 heures aad 

2 ‘Vinjection. 

- Diminution du nombre des ley. 
Ley. m. et transitions vers eke v. 


r 


prédominent. 
= Ley, pm.. 
ee 44, — Sang pris,78 heures apres’. : 
Git :Vinjection. ‘i . 
cas Le sang est redevenu absolument 
ag _ normal. 
ah 15, — Sang pris 102 hewres aprés 
be - Pinjection. 
Z Idem, ; ok = - 
Enpitrience al — 8 novembre 1892. 
3 ae ret : - Copaye J de 420 grammes 


mee Sang ee a Varximal normal. 
Nombre normal de Icy. 


e Ley. m. ley. v. et ley, pm. Scalement nombreux. Beaucoup de ley. pm. ont 
_ des granulations fortement ‘colorées.’ z 
“ah L’animal regoit dans la cavité péritonéale 1 em3 de culture vivante de vibrion sae 
ens: de Meichnikojf, dgée de 4 jours. ph ad 
2. — Sang pris 1 hewre SpE Pinjection, : et Res 
Bi; ae Extrémement peu de ley. ‘Aatats > < | 
Bee Ley. m. avec transitions vers Icy. v. oe Seri Saye gat A? 4 
Shea . Pas de ley. pm, 
= 4 8. — Sang pris 2 heures apres Vinjection. i 
‘2 Méme absence presque totale de Icy. om. te 
ae Mémes caractéres que dans préparation 2. i. 
ee L’animal meurt environ 12 heures aprés Vinjection. L’intestin gréle et le péritoine oa 
oem parietal sont tres rouges. Il y a un peu de sérosité dans lu cavité péritonéale. r 
ie 4, — Sang pris dans le ceur quelques heures aprés la mort, . — 
ee Peu de ley. 
oe Ley. m. ley. v. et transitions. - 


5. — Sérosite Péritonéale.. Pr eee a a Pee tints 


Trés peu de ley. 
Ley. Ve 


aL 
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45 novembre 1892. 


Copaye G,. 


12. — Sang pris 30 heures apres 


Vinjection. 
Idem, 
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Copaye H. 
12. — Sang pris 30 hewres apr és 
Vinjection. 
Diminution assez forte du nombre 
des ley. 
Ley. pm. 


13. — Sang pris 50 heures apres 


Pinjection. 
Idem. 


14. — Sang pris 78 heures apres 


injection. 
Idem. 


Ley. m. avec transitions vers Icy. y. 
presque aussi nombreux que Icy, pm. 

Le sang a repris ses caractéres nor- 
maux, 


13. — Sang pris 50 heures apres 
Vinjection. 
Diminution légére dunombre des Icy. 
Caractéres pareils & ceux du sang de 
la préparation 412, 


14. — Sang pris 78 heures apr és 
Vinjection. 
Idem. 


45. — Sang pris 192 heures apres 
Pinjection, 
Idem. 
Le cobaye survit. 


Experience V. — 6 avril 1892, 


Copaye K de 850 grammes. 


4. — Sang pris 4 Panimal normal. 


Nombre normal de ley. 


Ley. pm. a granulations colorées prédominent. Quelques-uns réunis en amas. 


Ley. m. et transitions vers Icy. v. 


Ley. v. rares. 


L’animal recoit dans les muscles de la cuisse 1 cm3 de culture vivante de vibrion 


de Metchnikoff, peu virulente. 


2. — Sung pris 4 heures apres Vinjection. 


Diminution trés notable du nombre global des Icy. 
- Ley. pm. et transitions entre Icy. m. et Icy. v. peploment nombreux. 


Ley. v. assez abondants. 
Ley. m. manquent. 


3. — Sung pris 24 heures 1/2 apres Vingection, (La cuisse du cobaye est gonflce.) 


Augmentation considérable du nombre des Icy. 
Stades de transition entre ley, y. et ley. pm. prédominent. 


Ley. v. nombreux. 


4, — Sang pris 50 hewres apres Vinjection, (L’edéme de lu cuisse a presque dispar. , 


Diminution du nombre des ley. 


Le sang a repris ses caractéres normaux. 


L’animal survit. 
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Cosaye L de 810 grammes. 


Le cobaye L a été vacciné par 3 mocu- 
lations successives de vibrions de Metchni- 
koff, vivants mais pew virulents. 


4. — Sang pris avant Vinjection. 
Ley. trés nombreux. 
Ley. pm. 4 granulations colorées pré- 
dominent. 
Ley. formant transition entre Icy. m. 
et Icy. v. 
Ley. m. trés rares. 


Lanimal recoit sous la peau du ventre 
6cm3 de culture de vibrion de Metchnikoff, 
chauffée a 100°. 


2. — Sang pris 19 heures apres injection. 
Méme nombre global de Icy. 
Mémes caractéres que la préparation 
précédente. 


3. —Sung pris 44 heures apres injection. 
Méme nombre et mémes caractéres 
que le sang de la préparation 2, 
Le nombre des Icy. pm. a grosses 
granulations colorées a légérement 
augmenté. 


Immédiatement apres cette prise de sang 
Vanimal recott 4cm3 de culture de vibrion 
de Metchnikoff chauffée a 100°. 


4. — Sang pris 3 minutes apres la 
2° injection. 
Le sang présente les caractéres de la 
préparation 3. 


5. — Sang pris 26 heures apres la 
Qe injection. 
Le nombre des Icy. reste le méme. 
Ley. pm. 4 granulations colorées trés 
abondants. 


Ley. m., ley. v. et transitions trés 
rares. 
6. — Sang pris 40 heures apres la 


2° injection. 
Augmentation du nombre des ley. 
Ley. pm. avec granulations colorées, 
prédominent. 
Ley. v. 
Ley. m. et transitions vers ley. vy. 


Immediatement apres la prise de sang, 
Vanimal regoit 0,5 cm de culture de vi- 
brion de Metchnikoff vivante et viru- 
lente. 


‘ 


ac 
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Expérience VI (suite). 


CosayE M de 830 grammes. 
Le cobaye M est neuf. 


% 


— Sang pris avant Vinjection. 
NAGE normal de Icy. 
Ley. pm. a granulations colorées pré- 
dominent. 
Ley. m. et transitions vers Icy. v. 
Ley. v. rares. 


L’animal regoit sous la peau du ventre 
6 cm3 de culture de vibrion de Metchni- 
koff, chauffée a 100°. 


2. — Sang pris 19 heures apres Vinjection. 
Augmentation du nombre des Icy. 
Ley. pm. et transitions entre Icy. v. 

et ley. pm. prédominent. Ils one des 

granulations colorées. 
Ley. v. assez nombreux. 


3. — Sang pris 41 heures apres l’injection. 
Le sang a repris les mémes caractéres 
que celui de la préparation 4. 


' Immédialement apres cette prise desang, 
Vanimal recoit 4cm3 de cultures de vi- 
brions de Metchnikoff chauffée 4 100°. 


4, — Sang pris 3 minutes apres la 
2° injection. 
Le sang présente les caractéres de la 
préparation 3. 


5, — Sang pris 26 heures aprés - la 
2° injection. 
Augmentation du nombre des Icy. 

Transitions entre Icy. v. et Icy. pm. 
trés abondants. 

Ley. pm. & granulations colorées, 

Ley. v. 

Ley. m. et transitions vers ley. v. 
6. — Sang pris 40 heures apres la 
2° injection. 
Augmentation du nombre des Icy. 

Mémes caractéres que dans la prépa- 
ration 5. 


Immeédiatement apres la prise de sang, 
Vanimal regott 0,5 cm3 de culture de vi- 
brion de Metchnikoff vivante et virulente. 


: 
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2 avril 1892. 


CosayeE L. 


7. — Sang pris 4 heures apres V'inoculation. 
(La cuisse du cobaye ne présente rien de 
particulier.) 

Légére diminution du nombre des Icy. 
Mémes caractéres que dans la prépa- 
ration 6. 


8. — Sang pris 17 heures aprés Vino- 


Copaye M, 


7.— Sang pris 4 heures aprésVinoculation. 
(La cuisse du cobaye est gonflée.) 
Les Icy. sont trés rares. 
Ley. v. et transitions entre Icy. m. et 
Leys 
Ley. pm. 


8. — Sang pris 17 heures aprés: Vino- 


culation. 
Idem. 


9. — Sang pris 42 heures apres lino- 


culation. 


Mémes caractéres que ceux du sang 


de la préparation 4. 


culation. (La cuisse est encore trés 


gonflée.) 


Le nombre des Icy. aaugmenté, mais 
est encore trés faible: 

Mémes caractéres que dans la prépa- 
ration précédente. 


9. — Sang-pris 42 heures apres Vinocu- 


lation. (La cuisse west plus que lege- 


rement gonflée.) 


Augmentation trés notable du nombre 


des Icy. 


Ley. pm. a grosses granulations colo- 
rées prédominent. 
Ley. v. et transitions entre Icy. m. et 


Icy. v. 


INFECTION PAR LE BACILLE DU HOG-CHOLERA. 
Expérience VII. — 19 avril 1892. 


Larry A de1,530 grammes. 
4 — Sang pris a Vanimal 
normal. 

Nombre normal de Icy. 

Ley. pm. et transitions 
entre Icy. m. et Icy. v. 
également abondants. 

Ley. v. 

Ley. m. trés rares. 

Tanimal recoit sous la 
peau du ventre 1 cm® de 
culture peu virulente de 
bacilles du hog-choléra, 


2. — Sang pris 6 heures 
apres Vinjection. 

Diminution trés consi- 
dérable du nombre des 
ley. — Leurs caractéres 
restent les mémes que 
dans le sang de la pré- 
paration 4. 


Lapin Bde 1,510 grammes. 


4. — Sang pris a Vanimal 
normal, 

Nombre normal de lcy. 

Ley. vy. et transitions 
entre Icy. m. et Icy. v. 
prédominent. 

Ley. pm. un peu moins 
abondants. 

LDanimal recoit sous la 
peau du ventre 1 cm3 de 
culture peu virulente de 
bacille du hog-cholera : 
cette culture est differente 
de celle qui est injectée au 
lapin A. 

2. — Sang pris 6 heures 
apres injection. 

Diminution légére du 
nombre des ley. 

Ley. pm. prédominent, 
leur protoplasma est gra- 
nuleux. 

Ley. v. 

Ley. m. 


Lapin Cde 1680 grammes. 
4.— Sang pris a Vanimal 
normal. 

Le sang présente les 
mémes caractéres que le 
sang du lapin A. 


L’animal regoit sous la 
peau du ventre 1 cm3 de 
culture trés virulente de 
bacille du hog-cholera, 


2. — Sang pris 6 heures 
apres Vinjection. 

Diminution trés consi- 
dérable du nombre des 
ley. Les caractéres sont 
restés les mémes, mais il 
y a une légére augmenta- 
tion du nombre des Icy. 
m. 
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Lapin A. 


8. — Sang pris 22 heures 1/2 
aprés l’injection. 
Augmentation du nom- 
bre des Icy. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. v. 
Ley. m. assez nom- 
breux. 


4,—Sang pris 30 hewres 1/2 
apres Vinjection. 
Augmentation du nom- 
bre des Icy. 
Ley. v. et ley. pm. éga- 
lement abondants. 
Ley. m. 


5. — Sang pris 48 heures 
apres V injection. 
Le nombre des Icy. a 
encore augmenté.« 
Ley. pm. et transitions 


entre Icy. v. et ley. pm. 


Transitions entre Icy. 
m. et Icy. v. 

Ley. m. rares. 

Ley. v. trés rares. 


6. — Sang pris 54 heures 
apres Vinjection. 
_Idem. 


7. — Sang pris 71 heures 
apres Vinjection. 
Diminution du nombre 
des Icy; les caractéres 
restent les mémes. 


8. — Sang pris 78 hewres 
apres Vinjection. 
Idem. 


Lapin B. 


3.— Sang pris 22 heures 1/2 
apres Vinjection. 
Diminution considéra- 
ble du nombre des Icy. 
Ley:. v5-.et ley. Spm. 
également abondants, 
Ley. m. 


4, —Sang pris 30 heures 1/2 
apres Vinjection. 
Augmentation du nom- 
bre des Icy. : 
Ley. pm. et transitions 
entre Icy. m. et Icy. v. 
Ley. m. 


5. — Sang pris 48 heures 
apres injection. 

L’augmentation des Icy. 
perstste. 

Ley. v. 

Transitions entre ley. 
m. et Icy. v. et entre Icy. 
v. et Icy. pm. 


6. — Sang pris 54 heures 
apres Vinjection. 
Légére diminution du 
nombre des Icy. 
Transitions entre Icy. 
m. et Icy. v. et entre Icy. 
v. et Icy. pm. 
Ley. v. 


7. — Sang pris TA heures 
apres Vinjection. 
Diminution du nombre 
des ley; les caractéres 
restent les mémes. 


8. — Sang pris 78 heures 
apres Vinjection. 

Le nombre des ley. a 
encore diminué. 

Ley. pm. et transi- 
tions entre ley. v et Icy. 
pm. 

Ley. v. presque aussi 
nombreux que les précé- 
dents, 


Experience VII (suite). 
Lapin C. 


3 —Sang pris 22 heures 1/2 
apres Vinjection. 

Méme nombre de Icy. 
que dans la prépara- 
tion 2. 

Ley. m. et ley. v. pré- 
dominent. 

Ley. pm. rares. 


4, — Sang pris30 heures 1/2 
apres Vinjection. 
Le sang continue a 
s’appauyrir en Icy. 
Ley. m. 
Transitions entre Icy. 


= IN) s-Cb ley. evs 


Ley. pm. 

Le lapin C. meurt envi- 
ron 4) heures apres Vin- 
jection. 


5. — Sang pris 48 heures 
apres Vinjection. 
(Ce sang est pris dans 
le ceur de Vanimal mort.) 
Trés peu de ley, 
Ley. m., ley. v. 
Transitions entre Icy. 
y. et ley. pm. 
Ley. pm. trés rares. 
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Larix A de 4530 gram. 


9. — Sang vris 95 heures 
apres injection, 

Le sang est redevenu 

normal. (Voir prépara- 


tion 4.) tion 4.) 


Lapin B de 1510 gram. 


Lapin C de 1680 gram, 


9. — Sang pris 95 heures 
apres Vinjection. 

Le sang est redevenu 

normal, (Voir prépara- 


Expérience VIIT. — 24 avril 1892. 


Lapin D de 1,620 grammes. 
Le lapin D est neuf. 


4, —Sang pris a l’animal normal, 

Nombre normal de Icy. 

Ley. pm. et transitions entre ley. m. 
et ley. v. également nombreux. 

Ley. v. rares. 


L’animal recoit dans la cavité périto- 
néale 1 cms de culture trés virulente 
de bacilles du hog-choléra, et sous la 
peau du ventre 0,5 em3 de la méme 
culture. 


9. — Sang pris 3 heures apres l’injection. 
Diminution du nombre global des Icy. 
Ley. v. et transitions entre Icy. v. et 

ley. pm. 
Quelques Icy. pm. 4 grosses granu- 

lutions colorées. 


3. — Sang pris 19 heures apres Vinjection. 
Le nombre des Icy. a encore décru. 
Ley. v. et transitions entre Icy. m. 

et ley. v. prédominent. 

Ley. pm. rares. 

Le lapin neuf meurt 22 heures 1/2 
apres Vinjection. La cavité péritonéale 
estremplie d’un pus epars. 


4, — Sany pris dans le ceur immedia- 
tement apres la mort. 
Trés peu de Icy. 
Ley. v. et transitions-entre Icy. m. 
et Icy. v. et entre Icy. v. et Icy. pm. 


3. — Pus de la cavite péritoneale. 

Ley. pm. a granulations colorées for- 
tement prédominants, 

Ley. v. et transitions entre Icy, v, 
et ley. pm. — 

Ley. m. manquent complétement. 


Larin E de 2,040 grammes, 


Le lapin E est vaccine. Il a eté mis & 
notre disposition par M. Metchnikoff. 


4. — Sang pris a Vanimal normal. 

Le nombre des Icy. est le méme que 
chez le lapin D. 

Ley. pm. a grosses granulations pré- 
dominent. 

Ley. v. et transitions entre Icy. v. et 
ley. pm. 

L’animal regoit dans la cavité périto- 
néale 1 cm’ de culture tres virulente de 
bacilles du hog-choléra, et sous la peau 
du ventre 0,5 cm? de la méme culture. 


2. — Sang pris 3 heures apres Vinjection. 
Augmentation du nombre de Icy. 
Ley. pm. 4 granulations trés colorées 

prédominent. 
Ley. v. 
Ley. m. 


3, — Sang pris 19 heures aprés injection. 
Augmentation du nombre des Icy. 
Ley. pm. avee granulations colorées 

prédominent. 
Ley. m. rares. 


4. — Sang pris 25 1/2 heures apres 
Vinjection. 

Diminution légére du nombre des 
ley. 

Ley. pm. et transitions entre Icy. v. 
et Icy, pm. tous 4 granulations colorées. 

Ley. v. un peu moins nombreux; 

Ley. m. trés rares. 


5. — Sang pris 43 heures apres injection. 
Idem. 
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INFECTION PAR LE STAPHYLOCOCCUS PYOGENES AUREUS. 
Expérience IX. —.14 avril 1892. 


Copaye N de 385 grammes. 


4. — Sang pris a4 Vanimal normal. 

Nombre normal de Icy. 

Ley. pm. a granulations colorées et 
Icy. v. également abondants. 

Ley. m. 


' Le cobaye N regoit dans les muscles 
Ag de la cuisse 0.5 cm® de culture de staphy- 
7 lococcus pyogenes aureus. 


2.—Sangpris 5hewres 1/2 apr és injection. 


Idem. 
; 3. — Sang pris 22 heures 1/2 apres 
$ Vinjection. 
2 Le nombre des Icy. n’a pas varié. 
oN Ley. pm. 
eye. 
Ley. v. 
4. — Sang pris 48 heures apres Vinjection. 
Le nombre de léy. n’a pas changé. 
Ley. pm. 
Ley. m. 


Ley. v. rares. 


Lapin F de 1500 grammes, 


4. — Sang pris a Vanimal normal. 

Nombre normal de Icy. 

Ley. pm. a protoplasma granuleux. 

Transitions entre ley. m. etley. v. un 
peu moins nombreux. 

Ley m. 

Ley v. 

Le lapin F. recoit dans les muscles de 
la cuisse 1 cm3 de culture de staphylococ- 
cus pyogenes aureus. 

2. — Sang pris heures \/2 aprésVinjection. 
ldem. : 
3. — Sang pris 22 heures 1/2 apres 
Vinjection. 

Le nombre global des ley. n’a pas 
varié. 

Ley. v. prédominent. 

Ley. m. etley pm. 

L’animal meurt environ 40 heures apres 
Vinjection. 

4, — Sung pris dans la veine cave infe- 
rieure 48 heures apres lVinjection. 

Trés peu de Icy. 

Ley. m. 

Ley. ¥. 

Ley. pm. trés rares. 


Expérience X. — 16 avril 1892. 
Lapin G de'1800 grammes. 


4. — Sang pris a Vanimal normal. 


Nombre normal de ley. 


Ley. v. et transitions entre ley. m. et ley. v. prédominants. 


Ley. pm. et ley. m. rares. 


Le lapin regoit dans la veine externe de Voreille 1 cm3 de culture de staphylococcus 


pyogenes aureus. 


2. — Sang pris 8 heures aprés Vinjection. 


Augmentation du nombre des Icy. 
Ley. pm. avec granulations. 


Ley v. et transitions entre Icy. v. et ley. pm. 
Transitions entre ley. m. et Icy v. 

3. — Sang pris 25 heures 1/2 aprés Vinjection. 
Méme nombre de Icy. 
La plupart sont Icy. pm. souvent réunis en amas. 
Ley. v. et ley. m. beaucoup plus rares. 

4. — Sang pris 31 heures 4/2 apres Vinjection. 
Idem. 

5. — Sang pris 49 heures 1/2 aprés Vinjection. 
Augmentation notable du nombre des ley. « 
Ley. pm. avec granulations colorées dominent. 
Ley. v. et transitions entre Icy. m. et Icy. v. 
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6. — Sang pris 38 heures aprés Vinjection. 


Méme nombre de ley. 


Ley. pm. et transitions entre Icy. v. et Icy. pm. prédominent 


Ley. v. 


7. — Sang pris 72 heures apres l'injection. 


Méme état. 


INFECTION PAR LE BACILLE DU CHARBON 
Expérience XI. — 414 avril 1892. 


Lapin H de 2,670 grammes. 


Ce iapin est vacciné contre le charbon. 
Il a eété mis a notre disposition par 
M. Metchnikoff. 

4. — Sang pris a animal normal. 

Ley. trés nombreux. 

Ley. pm. a granulations colorées, 
prédominent fortement. 

Ley. m. 

Ley. v. rares. 

Le lapin recoit dans la veine externe 
de Voreille 1cm? de culture de charbon 
virulent. 


2.— Sang pris15 heures apres V injection. 
Trés légére diminution des Icy. 
Ley. pm. et transition entre Icy. v. 
et ley. pm. 
Transition entre Icy, m. et ley. v. 
Ley. m, rares. 


3. — Sang pris 38 heures apres Vinjection. 
Méme nombre de ley. 
Ley. pm. prédominants. 
Transitions entre Icy. m. et Icy. v. 
presque aussi nombreux. 
Ley, m. rares. 


Experience XII. as 


Copaye B;, de 775 grammes. 


Le cobaye B; est vaccine contre le vi- 
brion de Metchnikoff (voir Exp. 1) et a 
subiVinoculation d’épreuve. (voir Exp.1). 


4. — Sang pris a Vanimal normal. 
Beaucoup de Icy. 

Ley. pm. prédominent. 

Ley. v. 

Ley. m. rares. 


Le cobaye Bz regoit dans la cavite péri- 
ionéale 2em3 dune culture de second vaccm 
charbonneur. 


Lapin J de 1,550 grammes. 
Ce lapin est neuf. 


4. — Sang pris a Vanimal normal. 

Nombre normal de Icy. 

Ley. pm. et formes de transition entre 
Icy. m. et Icy. v. et entre Icy. v. et 
ley. pm. en nombre égal. 

Ley. v. et ley. m. plus rares. 

Le lapin recott dans la veine externe de 
Voreille 1cm* de culture de charbon vi- 
rulent . 


2.— Sang pris 15 heures aprés Pinjection. 

Diminution manifeste du nombre des 
ley. 

Ley. pm. a granulations colorées. 

Ley. m. 

Ley. v. 

Le lapin meurt environ 20 heures apres 
Vinjection. 

3. — Sang pris dans le ceur du lapin 

mort. 

Mémes caractéres du sang que dans 

la préparation 2. 


19 décembre 1892. 


Cosaye O de 395 grammes. 
Le cobaye O est neuf. 


1.— Sang pris a V’animal normal. 

Nombre normal de Icy. 

Transitions entre ley. m. et Icy. v. 
prédominent d’une facon trés manifeste. 

Ley. pm. peu nombreux. 

Ley. m. 

Ley. vy. trés rares. 

Le cobaye O recoit dans la cavité péri- 


tonéale 4cm3 1/2 d’une cullure de second 
vaccin charbonneus. 


7) ee gees art fe 
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CoBayvE Bz. 


9, — Sang pris 5 minutes apres 
- Pinjection. 
Forte diminution du nombre des Icy. 
Ley. m. , 
Ley. v. rares. 
Ley. pm. trés rares. 


3. — Sang pris 30 minutes apres 
Vinjection. 
Idem. 


4. — Sang pris 1 heure apres Vinjection. 

Légére augmentation du nombre des 
ley. 

Ley. pm. prédominent. 

Ley. m. en nombre presque égal a 
celui des Icy. pm. 

Transitions entre Icy. m. et Icy. v. 
rares, 


5. — Sang pris 2 heures apreés Vinjcetion. 
Le nombre global des Icy. n’a pas 
varié. 
Ley. pm. 
Ley. m. et Icy. v. trés rares. 


~ 


6. — Sang pris 4 heures apres Vinjection. 
Idem. 


7. — Sang pris 6 heures aprés Vinjection. 

Le nombre et les caractéres des Icy. 
sont les mémes que dans la prépara- 
tion 5. Mais la proportion des ley. pm. 
est encore devenue plus forte. 


Se Sang pris 9 heures apres Vinjection. 
Idem. 


9.— Sang pris 13 hewres aprés Vinjection. 
Le nombre global des Icy. n’a pas 
varié. 
Ley. pm. tout a fait prédominants. 
Ley.. v. 


Expérience XII (suite. 


Cospaye O. 


“2. — Sang pris 8 minutes apréslinjection. 


Légére diminution du nombre des Icy. 
Ley. m. et ley. v. prédominent. 
Ley. pm. rares. 


3. — Sang pris 30 minutes aprés 


Vinjection. 
Légére diminution dunombre des Icy. 
Ley. v. 
Ley. m. 
Ley. pm. 


4. — Sang pris 1 heure apres Ping ection. 
Idem. d 


5. — Sang pris 2heures aprés Vinjection.. 
Augmentation légére du nombre des 
ley. 

-Ley. pm. et transitions entre Icy. v. 
et Icy. pm. prédominent. Les Icy. pm. 
sont souvent réunis en petits amas. 

Ley. m. et lcy. v. rares: 


6. — Sang pris 4 heures apres Vinjection. 
Méme nombre de Icy. que dans la 
préparation 5. 
Transitions entre Icy. v. et Icy. m. 
Ley. pm. en nombre presque égal. 
Ley. m. trés rares. 


7. — Sang pris 6 heures aprés Vinjection. 
Légére augmentation. 
Loy. pm. prédominent. 
Ley. v. 
Ley. m. trés rares, 


8, — Sang pris 9 hewres aprés Vinjection. 
Forte augm entation dunombre des ley. 
Ley. pm. a granulations colorées pré- 
dominent. 
Ley. vy. et transitions vers ley. pm. — 
Ley. m. et transitions vers Icy. v. rares. 


9.— Sang pris 13 heures apres Uinjection. 
Le nombre des Icy. n’a pas varie. 
Ley. pm. et transitions entre Icy, vy. 

et Icy. pm, 
Ley. m, 
Ley. v. 


. 


; 
F 
4 
4 
= 
r 
’ 
; 
a 


ee a a ee ee 


ere ts e\ ee eee ees, a 


19 décembre 1892. 


Copaye B;. 


40. — Sang pris 23 heures aprés 
Pinjection. 
Idem. 


44. — Sang pris 28 heures apres 
Vinjection. 
Idem. 


412. — Sang pris 38 heures apres 
Vinjection. 
Le nombre des Icy. diminue un peu. 
Ley. pm. 
‘Ley: m. et Icy. v. 


43. — Sang pris 49 heures apres 
: Vinjection. 
Trés peu de Icy. 
Ley. v. et Icy. pm. 


44, — Sang pris 57 heures apres 
Vinjection. 

Trés peu de Icy. 

Ley. m. prédominent fortement. 

Ley. v. 

Ley. pm. rares. 


45. — Sang pris 76 heures aprés 
Vinjection. 
Le nombre des Icy. a beaucoup aug- 
menté. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. m. et Icy. v. 

6. — Sang pris 104 heures aprés Vinjec- 
tion. Le cobaye B, est trés malade, les 
oreilles sont froides, le sang s’écoule 
avec peing. 

Leucocytes trés nombreux. 

Ley. pm. existent presque seuls. 
Ley. m. et Icy. v. rares. 

Pas de bacilles dans le sang. 

L’animal meurt environ 115 heures apres 
Vinjection. La cavilé péritonéale con- 
tient beaucoup de sérosité. 

47. — Sang pris dans le ceur. 
Mémes nombre et caractéres des Icy. 
que dans la préparation 16, 
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Copaye O. 


10, — Sang pris 23 heures apres 
Vinjection. 
Légére diminution des Icy. 
Ley. pm. et lcy. m. en nombre égal. 
Ley. v. 
41. — Sang pris 28 heures apres 
Vinjection. 
Légére diminution des ley. 
Ley. pm. 
Transitions entre Icy. m. et Icy. v. en 
nombre presque égal a celui des ley. pm. 


12. — Sang pris 33 heures aprés 
Vinjection. 
Légére augmentation du nombre des 
ley. 
Transition entre Icy. v. et Icy. pm. 
Ley. pm. 
Vcyav. 


13. — Sang pris 49 heures aprés 
Vinjection. 
Diminution légére du nombre des Icy. 
Ley. v., ley. m. et transitions. 
Ley. pm. 


14. — Sang pris 57 heures aprés 
Vinjeclion. 
Diminution trés notable du nombre 
des Icy. 
Ley. m. et transitions vers Icy. v. 
prédominent manifestement. 
Ley. pm. 
45. — Sang pris 76 heures apres 
Vinjection. 
Idem. 


46. — Sang pris 104 heures aprés Vin- 
jection. Le cobaye O est tres malade, 
les oreilles sont froides, le sang s’écoule 
avec peine. 

Diminution du nombre des Icy. 

Ley. m. et transitions vers Icy, v. 

Ley. pm. rares, souvent réunis en 
amas. 

L'animal meurt environ 110 heures apres 
Vinjection. Il présente un wedéme con- 
siderable de la paroi abdominale. 


47. — Sang pris dans le cewr. 
Trés peu de Icy. d 
Transitions entre Icy. v. et ley. pm. 
Ley. v. et transitions entre Icy. m. 
et ley. pm. 
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CopayE B;. 


18. — Sérosité abdominale. 
Ley. pm. existent presque seuls. 


Ley. m., ley. v. 
Beaucoup de bacilles. 


ANNALES DE L’°INSTITUT PASTEUR. 
Expérience XII (suite). 


CoBayE O. 


‘ Ley. m. et ley. pm. 

Il y a beaucoup de bacilles dans le 
sang. Quelques-uns sont englobés par 
les leucocytes pm. 


i Sérosité de Vedeme. 
Enormément de Icy. et de bacilles. 
Ley. pm. et transitions entre Icy. v. 


et lcy. pm. Beaucoup d’entre eux avec 
granulations colorées. 
Ley. v. et ley. m. 


INFECTION PAR LE BACILLE DU TETANOS 
Expérience XUI. — 19 decembre 1892. 


Lapin Kde2,560 grammes. 
Le lapin R est neuf. 


4.—Sang pris sur Vanimal 
normal. 

Nombre normal de Icy. 

‘Ley. pm. a protoplasma 
granuleux colore. 

Transition entre lcy. m. 
m. et ley. v. presque aussi 
nombreux que Icy. pm. 

Ley. v. et transitions 
vers Icy. pm. 

Le lapin K regoit dans 
la cavité peritonéale 2 em 
dune culture du bacille du 
tétanos tres attenue par la 
conservation. 


2. — Sang pris 5 minutes 
apres Vinjection. 

Méme nombre global 
de ley. 

Ley. m. et transitions 
vers Icy. v. 

Ley. pm. dont un grand 
nombre avec des granu- 
lations colorées. 

Ley. v. 


3. — Sang pris 30 minutes 
apres Vinjection. 
Légére augmentation du 
nombre des ley. 
Ley.pm.trés nombreux, 
dont beaucoup avec gra- 
nulations colorées. 


Copaye Az, de 1,160 gr. 


Le cobaye A; a été vac- 
ciné contre le vibrion de 
Metchnikoff. (Voir Exp. 1) 
Il a subi Vinoculation d’é- 
preuve. (Voir Exp. 11.) 
4.— Sang prissur Vanimal 

normal. 

Nombre normal de Icy. 

Ley. pm. prédominent 
fortement. Beaucoup d’en- 
tre eux ont de grosses 
granulations trés colo- 
rées. 

Ley. m. et Icy. v. 


Le cobaye A; regoit dans 
la cavité péeritonéale 1J2 em’ 
@Mune cullure du bacille du 
letanos tres allenueé par la 
conservation. 


2. — Sang pris 5 minutes 
apres Vinjection. 

Peu de Icy. 

Ley. m., ley. v. et Icy. 
pm. en nombre égal. On 
ne trouve plus de granu- 
lations dans les ley. pm. 


3. — Sang pris 30 minutes 
apres Vinjection. 
Le nombre des ley. est 
légérement augment, 
Ley. pm. prédominent; 
plusieurs ont des granu- 
lations colorées. 


de 665 gr. 


Le cobaye E; a regu 
anterieurement une injec- 
tion de culture filtrée de 
vibrion de Metchnikoff. 
(Voir Exp. m1.) 

4 — Sang pris sur Vanimal 
normal. 

Nombre normal de ley. 

Ley. pm. prédominent 
legérement; quelques-uns 
ont des granulations co- 
lorées. 


CopayE E,, 


Le cobaye E, recott dans 
la cavilée peritoneale 1/2 cm3 
dune culture du bacille du 
tétanos trés atténue par la 
conservation. 


2. — Sung pris 5 minules 
apres Vinjection. 

Le nombre des Icy. a 
diminué. 

Ley. pm. légérement 
prédominants. 

Ley.m. avec transitions. 

Ley. v. trés rares. 


3. — Sang pris 30 minules 
apres Vinjection. 
Peu de ley. 
Ley. m. et Icy. v. 
Ley. pm. trés rares. 


ppeeameale 


> 
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Eapérience XIII (suite). - 19 décembre 1892. 


Lapin K, 


Ley. m., ley. v. et tran- 
sitions. 

Il existe un assez grand 
nombre de Icy. a gros 
noyau vésiculeux, peu 
coloré et avec une couche 
de protoplasma trés pale. 


4. — Sang pris 1 heure 
apres Vinjection. 
Idem. 


5. — Sang pris 2 heures 
apres Tinjection. 

Méme nombre global 
de ley. 

Ley. pm. plusnombreux 
que dans la préparation 
précédente. 

Ley. v. 

Ley. m. rares. 


6. — Sang pris 4 heures 
apres Vinjection, 
Augmentation du nom- 
bre des Icy. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. m, Icy. v. et 
transitions entre ley. v. et 
ley. pm. 
On rencontre beaucoup 
de ley. pm. désagrégés. 


7. — Sang pris 6 heures 
apres l’injection. 
Idem. 
8.— Sang pris 9 heures 
apres linjection. 
Idem. 


Copaye A. 


Ley. m. 
Ley. v. 


4, — Sang pris 1 heure 
apres Vinjection. 
Les Icy. présentent les 
mémes caractéres, mais 
les Icy. pm. ne sont plus 
granuleux. 


5. — Sang pris 2 heures 
apres Vinjection. 
Idem. 


6. — Sang pris 4 heures 
apres Vinjeclion. 
Augmentation du nom- 
bre des Icy. 
Ley. pm. prédominent. 
Ley. m., 
Ley. v. 


7. — Sang pris 6 heures 
apres Vinjection. 
Idem. 


8. — Sang pris 9 heures 
apres Vinjection. 

Méme nombre global 
de ley. 

Ley. pm. avec granula- 
lations prédominent. 

Ley. m., ley. v. et tran- 
sitions sont trés rares. Il 
y a quelques Icy. 4 gros 
noyau vésiculeux peu 
coloré et avec une cou- 
che de protoplasma trés 
pale analogues a ceux qui 
se trouvent dans le sang 
de la préparation 3 du 
lapin K. 


Conaye E;. 


4, — Sang pris 1 heure 
apres l’injection. 
Idem. 


= 


v 


5. — Sang pris 2 heures 
apres Vinjection. 
Le nombre des ley. n’a 
pas varié. 
Les Icy. pm. existent 
presque seéuls, - 


6. — Sang pris 4 heures 
apres Vinjection. 
Légére augmentation 
du nombre des Icy. 
Ley. pm. existent pres- 
que seuls, ils sont souvent 
réunis en amas. 


7. — Sang pris 6 heures 
apres Vinjection. 
Idem. 


8.— Sang pris 9 heures 
apres Vinjection. 
Le nombre des Icy. est 
augmenté. 
Ley. pm. existent seuls. 


14 
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Lapin K. 


9. — Sang pris 13 heures 
apres Vinjection. 
Augmentation considé- 
rable du nombre de Icy. 
Ley. pm. 
Ley. v. et transitions 
vers Icy. pm. 
Ley. m. et transitions 
vers lcy. pm. trés rares. 


10. — Sang pris 23 heures 
apres Vinjection. 
Idem. 


44. — Sang pris 28 hewres 
apres injection. 
Méme nombre de Icy. 
Ley, pm. dont beau- 
coup avec granulations 
trés colorées. 
Transitions entre lcy. v. 
et Icy. pm. 
Transitions entre Icy. 
m. et Icy. v. rares. 


12, — Sang pris 33 heures 
apres Vinjection. 
Méme nombre de ley. 
Ley. pm. prédominent 
fortement. 
Ley. v. 


43. — Sang pris 49 heures 
apres Vinjection. 
Méme nombre de Icy. 
Ley. pm. prédominent 
légérement, 
Transitions entre Icy. 
m. et ley. v. nombreuses. 
Ley. v. 
Ley. m. 


Copaye Az. 


9. — Sang pris 13 heures 
aprés Vinjection. 

Méme nombre global 
de ley. 

Ley. pm. 

Ley. m. avec quelques 
stades de transition vers 
Icy. v. 

Quelques cellules 4 gros 
noyau peu coloré. (Voir 
préparation 8.). 


10. — Sang pris 23 heures 
apres Vinjection. 
Méme nombre de Icy. 
que dans la préparation 
9: 
Ley. pm. 
Ley. m. rares. 
Tl ya encore quelques 
Icy. 4 gros noyau peu 
coloré. 
441. — Sang pris 28 heures 
apres V injection. 
Augmentation du nom- 
bre des ley. 
Ley. pm. existent pres- 
que seuls. 
Transitions entre Icy. 
m, et ley. v.-rares. 


12. — Sang pris 33 heures 
apres Vinjection. 
Méme nombre de Icy. 
Ley. pm. existent pres- 
que seuls. 
Ley. m. rares. 


13. — Sang pris 49 heures 
apres Vinjection. 
Idem. 
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Expérience XIII (suite). 


CoBayE E,. 


9. — Sang pris 13 heures 
apres Vinjection. 
Le nombre des Icy. a 
diminué. 
Ley. pm. et Icy. m. en 
nombre égal. 


40. — Sang pris 23 heures 
apres Vinjection. 
Trés peu de Icy. 
Ley. pm. existent seuls. 


41. — Sang pris 28 heures 
apres Vinjection. 
Idem. 


12. — Sang pris 33 heures 
apres Vinjection. 

Augmentation du nom- 
bre des lcy. 

Ley. m. prédominent. 

Ley. pm. un peu moins 
abondants. 

Ley. v. rares. 

Ce cobaye meurt environ 
40 hewres apres Vinjéction. 
Le sang pris dans le caur 
ne se laisse pas colorer. 
Impossible de Veétudier. 
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49 décembre 1892. 
Lapin Ky CopayE A;. -. 1 Copaye Ey. 


14. — Sang pris 57 heures 
apres Vinjection. 

Le sang a repris les 
caractéres quil avait 
avant linjection. (Voir 
préparation 4.) 


15. — Sang pris 76 heures 
apres l’injection. 
Idem. 
16. — Sang pris 122 heures 
apres Vinjection. 
Idem. 


17. — Sang pris 143 heures 
apres Vinjectlion. 
Idem. 


18. — Sang pris 174 heures 
aprés Vinjeclion. 
Idem. 
19, — Sang pris 197 heures 
apres Vinjection. 
Idem. 


14. — Sang pris 37 heures 
apres Vinjection. 

Le nombre des Icy. reste 
le méme. 

Ley. pm. existent pres- 
que seuls, tous sont plus 
ou moins charges de 
grosses granulations trés 
colorées: 

Ley. m. trés rares. 


45. — Sang pris 76 heures 
apres Vinjection. 

Idem. 

16. — Sang pris 122 heures 
apres Vinjection. 
Méme nombre de ley. 

Ley. pm. prédominent, 
ils ont les mémes carac- 
teres que dans la prépara- 
tion 44, . 

Ley. m. et ley. vy. trés 
rares. 

Le cobaye A;a les mem- 
bres postérieurs tetanisés. 
Il meurt environ 136 heures 
apres Vinjection. 

17. — Sang pris dans le 
cour. 

Diminution trés notable 
du nombre des Icy. 

Ley. pm. prédominent. 
Ils ont les mémes carac- 
téres que dans la prépa- 
ration 44. 

Ley. m. et Icy. v. trés 
rares. 


\ 


INJECTION DE BACILLUS MYCOIDES 
Expérience XIV. — 19 décembre 1892. 


Lapin L, de 2,620 grammes. 


4. — Sang pris a Vanimal normal. 


Nombre normal de Icy. 
Ley. m. 


Ley. pm. & granulation coiorées. 


Copaye G,. 
Le cobaye Gy, a regu antérieurement 


une injection de culture filtrée de vibrion 
de Metchnikoff. (Voir Exp. ut.) 


1, — Sang pris sur l'animal normal. 


ets: 
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Expérience XIV (suile). — 19 décembre 1892. 


Lapin Le 


Ley. v. et transitions entre lcy. m. et 
Icy. v. 


Le lupin regoit dans la cavite perito- 
néale 20 cm3 de culture vivante de B. 
mycoides. 


2, —Sang pris 8 minutes aprés injection. 
Idem. 


3.— Sang pris 30 minutes apres injection. 
Trés légére diminution du nombre 
des Icy. 
Ley. pm. a granulations colorées. 
Ley. m. 
Ley. v. et transitions entre lcy. m. et 
ley. v. 


4. — Sang pris 1 heure apres Pinjection. 
Augmentation du nombre des Icy. 
Ley, pm. existent presque seuls, 

beaucoup d’entre eux a granulations 

colorées. 


5. — Sang pris 2 heures apres injection. 
Idem. 


6. — Sang pris 4 heures apres V’injection. 
Idem. 


7. — Sang pris 9 heures apres Vinjection. 
Le nombre des Icy. diminue. 
Ley. pm. sans granulations. 
Ley. v. 
Ley. m. 


8. —Sang pris 13 heures aprés Vinjection. 


Le sang est redevenu normal. 


CopayvE Gy. 


Nombre normal de Icy. 

Ley. pm. a granulations fortement 
colorées. 

Ley. m. 

Transition entre Icy..m. et Icy. v. 

Ley. v. 

Le cobaye regoit dans la cavité périto- 
néale 5 cm3 de culture vivante de B. my- 
coides. 


2. — Sang pris 5 minutes aprés Vinjection. 
Diminution légére du’ nombre des 

Icy., principalement. des Icy. pm. 

3.— Sang pris 30 minutes apres Vinjection. 
Augmentation légére du nombre des 

ley., surtout des ley. pm. qui forment 

de nombreux amas. 


4. — Sang pris 1 heure apres V'injection. 
Le nombre des Icy. est revenu a la 
normale (voir préparation 4), mais le 
nombre des Icy. pm. et des transitions 
entre Icy. m. et Icy. v. a augmenteé. 


5. — Sang pris 2 heures apres l’injection. 
Idem. P 

6. — Sang pris 4 heures aprés Vinjection. 
Idem, ; 

7. — Sang pris 9 heures aprés Vinjection. 
Le sang est redevenu normal. 
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RECHERCHES SUR LES MICROBES ACETIFIANTS 


_ Par M. Wermiscuerr. 


En éclairantle mystére de l’acétification, le travail classique 
de M. Pasteur a soulevé une multitude de problémes que l’on 
peut essayer d’aborder par les méthodes de la bactériologie 
moderne, et dont quelques-uns présentent, outre leur intérét 
scientifique, une véritable importance industrielle. A quoi tien- 
nent par exemple les difficultés que l’on rencontre a régulariser 
la marche d’une vinaigrerie? La semence qu’on transporte de 
cuve en cuve est-elle homogéne ou composée de plusieurs 
espéces vivantes ? Il ya une forme de développement en voile 
mince et plissé; une autre en pellicules grasses et é6paisses ; 
celles-ci peuvent-elles provenir d’une transformation du microbe 
en voile, sous l’influence de la vieillesse ou des conditions 
d’alimentation? Ces productions ‘différentes appartiennent-elles 
au contraire a des microbes différents ? 

C’est une question que j’ai commencé a étudier, et je publie 
mes premiers résultats dans cette note préliminaire. Je suis parti 
d’un ferment obtenu par le procédé de M. Pasteur, c’est-a-dire 
en exposant a l’air, dans une étuve a 20-22°, un mélange de vin 
rouge, d’eau et de vinaigre. Un voile se forme. Pour séparer les 
especes qu'il peut contenir, je les seme sur de l’eau de levure 
alcoolisée 4 5 ou 7 0/0, acidulée avec 1 &2 milliémes d’acide 
acétique, etadditionnée de 10 0/0 de gélatine, de fagon 4 donner 
un milieu solide qu’on stérilise par trois chauffages a 100° 
espacés de 24 heures. On obtient, en diluant suffisamment la 
semence, des colonies isolées sur lesquelles on prend des 
semences nouvelles qu’on soumet de nouveau 4 la méme 
méthode de séparation. Je suis arrivé ainsi a obtenir des colonies 
que je pouvais considérer comme provenant chacune d'un seul 
germe, mais qui présentaient des aspects assez variés que j'ai 
pu ranger sous les six types suivants : 
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1° Colonies rondes, plates, minces, un peu brunes a un faible 
grossissement, homogénes d’aspect et mates, avec un aspect un 
peu chagriné ; 

2° Colonies identiques aux précédentes, sauf que le milieu. 
est plus coloré que les bords ; 

3° Colonies transparentes, presque brillantes, en mamelon 
entouré d’une petite dépression dans la surface de Ja gélatine; 

4° Goloniesd’aspectbrillant, rondes, presque noires au bord, 
brunes au centre, n’ayant plus du tout l’aspect chagriné ; 

5° Colonies rondes, brunes, brillantes, ayant la forme d’un 
bourrelet doprieé en son centre, lequel souvent n’est pas rond, 
mais crénelé ;, 

6° Colonies diffuses plus ou “moins rondes, blanchatres, res- 
semblant a une goutte de lait diluée dans le milieu gélatinisé. Au 
microscope leur surface est brune, transparente, mais comme 
couverte d'un feutrage indistinct. Ces colonies sont assez sou- 
vent & une petite profondeur au-dessous de la surface. 

Toutes ces colonies, prises sur des vases de Petri, ont élé 
ensemencées avec les précautions requises dans des matras Pasteur 
contenant du vin blanc ordinaire dilué de son volume ou des 2/5 
de son yolumed’eau. J’ai obtenu partout une acétification active; 
mais il s’est révélé des différences remarquables dans l’aspect 
macroscopique des matras ensemencés. 

Dans les uns, le liquide est devenu trouble et a dunné au 
bout de quelques jours un dépot farineux; dans d'autres, j’avais 
le voile mince bien connu, grimpant le long des parois, et sur- 
nageantun liquide tres limpide; dans une troisiéme série, le liquide 
enrestantlimpide,se couvraitou se remplissaitde flocons glaireux. 

Ces trois formes persistent apres des séries d’ensemence- 
ments successifs sur milieu liquide et solide, et en les comparant 
avec les six types de colonies formées sur gélatine alcoolisée, 
jai vu que les types 1, 2, 3, 4 et 5 donnaient toujours les cul- 
tures a liquide limpide et a pellicule cireuse, ou bien le liquide 
trouble avec dépdt farineux. Une semence provenant de l'une de — 
ces cultures donnait indifféremment les cing types de colonies 
sur gélatine ; l’'aspect microscopique des microbes est d’ailleurs 
partout le méme, de sorte que les différences observées tien- 
nent 4 dés différences dans le mode ou les conditions de déye- 
loppement sur le milieu solide. 
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Comment expliquer alors les deux formes de développ emen 
des cing premiers types? Il est facile de voir que le voile mince 
superficiel sur liquide limpide, et le précipité farineux dans un 
liquide trouble dérivent l'un de l'autre. On peut, en partant d’une 
culture a voile, arriver, par des ensemencements successifs, June 
culture & précipité, et inversement. En agitant une culture & 
voile, on disloque la pellicule superficielle, et elle tombe en flocons 
qui troublent le liquide et forment.au fond le précipité farineux. 
Il m’a paru qu’en vieillissant, la pellicule entrait plus facilement 
en suspension dans le liquide, et je sais qu’a Orléans, dans la 
fabrique ot est mis en wuvre le procédé de M. Pasteur, on ne 
laisse jamais vieillir la couche acétifiante sur le liquide, de peur 
de lui enlever sa limpidité. 

Au contraire des cing premiers types de colonies, qui donnaient 
presque indifféremment les deux formes de développement que 
je viens d’étudier, le sixiéme type m’a toujours donné la peau 
glaireuse a la surface. Cette peau s’y épaissit, tombe; 4 sa place 
il s’en forme une autre, tantdt reliée 4 la précédente, tantdt 
isolée, et le liquide entier finit par se remplir de masses glai- 
reuses et assez résistantes pour qu’on puisse les manier. C’est la 
forme de peau ou de mére du vinaigre si connue dans l'industrie. 
J’ai eu beau faire varier la composition chimique des liquides, 
les conditions daération, de température; celte forme se repro- 
duit toujours identique a elle-méme. 

M. Brown‘ a constaté le premier que ces productions glai- 
reuses se colorent en bleu quand on fait agir successivement sur 
elles l’acide sulfurique et la teinture d’iode. Il les a appelées du 
nom de dacterium xylinum. Celles que j’obtenais se comportaient 
de méme, tandis qu'il m’était impossible de produire la méme 
réaction avec les pellicules de mes deux premiéres formes de 
développement. 

Ces masses glaireuses m’ont paru se développer plus-vite que 
les formes en voile, surtout lorsque |’air ne se renouvelle pas 
facilement a la surface des liquides. Il -est évident qu’elles 
absorbent aussi de plus fortes proportions des éléments nutritifs: 
Au point de vue de leur puissance acétifiante, il n’est pas str 
qu’elles soient inférieures a la forme .en voile, et si l’industrie 
les redoute, c’est pour d’autres raisons. Quoi qu’il en soit de ces 

1, On an acetic ferment which forms cellulose. Journ. chem. Soc., 1886, p. 439, 
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points sur lesquels je reviendrai, voyons si ces différences dans 
l’aspect des colonies et les formes de développement se retrouvent 
dans la forme des microbes. 


II. — MORPHOLOGIE. 


Le microbe donnant les voiles minces surnageant un liquide 
transparent et les précipités farineux au fond d’un liquide 
trouble, ressemble tout a fait, pourses formes etses dimensions, 
a l’étre que M. Pasteur a décrit et figuré sous le nom de ferment 
acétique. Ce sont des bactéries étranglées en leur milieu et pou- 
vant se présenter, surtout lorsqu’elles sont vieilles, sous forme 
de micrococcus ou de diplococcus. Elles sont entourées d’une 
enveloppe glaireuse, d’aspect brillant, qui devient surtout visible 
quand on colore au bleu de méthyléne ou au dahlia. Le microbe 


‘ge teint en bleu foncé, l’enveloppe prend une nuance plus claire. 


On observe parfois des chapelets dont quelques grains, surtout 
ceux des extrémilés, sont gonflés. Parfois aussi, dans une méme 
chaine, la division en articles, tres nette sur une partie de la 
longueur, devient indistincte sur d’autres, de sorte qu’on a des 
formes bacillaires plus ou moins allongées. Les articles isolés 
possédent ce balancement sur place qui a été noté par Knierim 
et Mayer’. 

Quant au microbe des peaux gélatineuses, il est difficile a 
observer dans la masse dont il fait partie. I] faut pour cela 
prendre une pellicule glaireuse jeune et aussi mince que pos- 
sible, la laver & l’eau, puis avec de la potasse étendue, puis a 
Vacide chlorhydrique dilué. Ces traitements l’amincissent : on la 
desséche et on la colore aux couleurs d’aniline. Sur les bords de 
préparation, on voit des batonnets de couleur foncée, courts, 
serrés l’un contre l’autre dans Ja masse cellulosique qui les 
englobe. Mais un examen plus attentif montre que ces batonnets 
sont formés de chaines de coccus que le traitement a condensés 
et serrés étroitement. Ces coccus se voient tres nettement quand 
on examine un fragment imperceptible de la pellicule glaireuse, 


4. Sur les causes de la fermentation acétique. Landw. Versuchstat, t. XVI, 4873. 
ie ee oe le sing sujet Hansen, dans les Comptes rendus du laboratoire de 
arisberg, et Brown, J. ¢., et Action chimique de cultures pures de m j= 
Journal chem. Soc., 1886, p. 172, . HB letes 
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méme sans coloration. Ils sont un peu plus allongés que les coc- 
cus de la forme en voile. 

Ces coccus peuvent comme les précédents donner des fila- 
ments, et je suis d’accord avec M. Brown sur ce fait qu'il n’y a 
pas alors de renflements irréguliers le long du chapelet. 

Il y a done au moins deux formes de ferment acétique dans 
mes expériences. Faut-il les assimiler au B. aceli et B. pasteuria- 
num décrits par Hansen? Je u’ai pas pu réussir la réaction 
indiquée par ce savant, celle de la teinture d’iode qui colore l'un 
en jaune, l'autre en bleu. Il y a dailleurs sans doute de trés 
nombreuses especes de ferment acétique. Ainsi je n’ai jamais 
rencomtré dans mes essais ces pellicules demi-solides, couvertes 
de bosselures assez réguliéres, qui donnent ala surface du liquide 
Vapparence d’un rayon de miel, et que M. Duclanx a décrites 
autrefois '. Cette question de la fermentation acétique aurait 
besoin d’étre étudiée de plus prés qu’elle ne l’a été jusqu’ici. 


1. Microbiologie, p. 504. 
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REVUES ET ANALYSES: 


J. Kortrar. La morphologie du Microsporon furfur, Vratch., 1892, 
n° 42, p. 1055. 


En 1846 Hichstedt ‘démontrait la présence, dans la pityriasis 
versicolor, d’un champignon particulier qui regut plus tard de Robin 
e nom de microsporon furfur, et que l’on s’accorde depuis, a peu 
prés généralement, a considérer comme le véritable agent de cette . 
affection. teed 

Bien que ce microorganisme ait été l’objet d’assez nombreux travaux, 
on n’avait pu obtenir jusqu’ici de cultures dans des milieux artificiels. 
Du moins tous-les résultats obtenus dans cet ordre d idées parais- 
saient-ils sujets 4 contestation. 

L’auteur a été favorisé dans son travail par une circonstance for- 
tuite et passablement désagréable : il était atteint lui-méme de I’affec- 
tion en question. _ 

M. Kotliar opére comme suit. Les squames qui se forment sur les 
endroits atteints de la peau du cou et de la poitrine, sont transplantées 
directement dans de la gélose glycérinée 45 0/0 que l’on coule ensuite 
dans des boites de Pétri (il faut se garder de laver préalablement 
Ja peau avec de l’alcool et de l’éther, ce qui aménerait la mort de tous 
les microorganismes contenus dans les squames). On obtient, a cdté 
de nombreuses colonies de bactéries, de rares colonies du champi- 
gnon. L’expérience ne réussit pas toujours; bien souvent, le champi- 
gnon est étouffé par des bactéries dont le développement est plus 
vigoureux. Par contre, une fois isolé et transplanté dans un nouveau 
milieu, le microsporon se développe aisément et rapidement. 

La nature parasitaire du microbe a été établie de la maniére sui- 
vante. On frotte soigneusement un endroit préalablement rasé de la 
peau d’un lapin avec une certaine quantité de la culture. Un bandage 
aseptique est appliqué par-dessus. On l’énléve huit jours plus tard, et 
Yendroit en question se trouve couvert de taches jaunatres faisant: 
saillie au-dessus de la peau. Ce dernier phénoméne est méme plus 
marqué que chez ’homme, ce que M. Kotliar explique par le fait que 
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chez ce dernier les couches supérieures s’usent continuellement par 
le frottement. Sous le microscope, la matiére de la tache présente 
Paspect habituel de la pityriasis. On y remarque notamment les 
petits pelotons caractéristiques composés de conidies du micros- 
poron. Des cultures identiques ont été obtenues par l’autéur a l’aide de 
Squames provenant de deux autres personnes atteintes de pityriasis. 
M. Kotliar a cultivé le champignon dans du bouillon glycériné a 
5 0/0, acide ou alcalin, dans de la gélatine peptonisée et glycérinée a 
10 0/0, acide oualcaline, dans de la gélose alcaline glycérinée a 5 0/0, 
ainsi que sur pomme de terre et sur chou-rave. La réaction du milieu 
ne parait exercer aucune influence sur le champignon, qui se développe 
également bien en présence d’acides ou d’alcalis. Son développement 
est rapide a 35-36? ; il se ralentit 4 la température ordinaire. 
es cultures présentent un aspect trés différent selon le milieu. 
Celles faites dans de la gélatine sont particuliérement caractéristiques 
et permettent de reconnaitre aisément le Microsporon. Ensemencé 
a la surface de la gélatine, le champignon pousse tout d’abord en 
profondeur, en formant un creux, tapissé d’une masse mycélienne de 
couleur jaune claire. Plus tard, du fond de ce creux s’éléve le thalle 
du champignon en proéminences de formes variées. Ensuite, la sur- 
face se plisse en bourrelets. Par contre, l’aspect de la culture par 
piqdre ne présente rien de particulier. 
Dans une trés compléte description morphologique du micros- 


-poron furfur, l’auteur insiste sur |’existence de cloisons dans les hyphes. 


Ces cloisons restent complétement invisibles malgré de trés forts 
grossissements (2,250 diamétres). En faisant usage de couleurs d’ani- 
line, on voit parfois les cloisons intercellulaires rester incolores. Tou- 
tefois, l’auteur n’est arrivé 4 un résultat décisif que par l’emploi suc- 
cessif du chlorure de zinc et d’une solution d’iode dans de l’iodure de 
potassium. Dés lors, les parois se détachent nettement en clair sur 
fond jaune. Les distances qui les séparent sont 4 peu prés égales chez 
la méme hyphe, mais elles varient d’une hyphe 4 l’autre. 

Le microsporon furfur se propage 4 l’aide de conidies. La forma- 
tion de ces derniéres se traduit par l’aspect extérieur de la culture : 
elle blanchit. Bient6t la surface devient grise et pulvérulente. Elle ne 
renferme alors que des conidies seules. Ces dernitres sont de formes 
et de tailles diverses. La plupart sont 4 peu présrondes, d’un diametre 
de 0,5 » environ. D'autres ont une forme ellipsoidale ou cylindrique. 
Leur longueur varie de 0,75 41 yu, tandis que leur largeur est 4 peu 


-prés deux fois moindre. 


-L’auteur a observé la transformation en conidies d’hyphes 
développées dans la profondeur de la gélatine. L’hyphe se partage 
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d’abord, par des cloisons transversales, en petits compartliments. 
Chacun de ces derniers se gonfle, ce qui donne a l’hyphe un aspect 
ondulé. Finalement, les compartiments se séparent. Les conidies 
restent parfois disposées en formes de chaines continues. 

En comparant ses résultats avec ae obtenus précédemment par 
MM. Sehlen et Unna, l’auteur arrive a la conclusion que ces savants 
n’avaient pas en main de véritables cultures de microsporon furfur, 
étant donné surtout que tous les essais d’inoculation sur les aninaux 
avaient échoué. 

M. K. fait ressortir en terminant que le nom de microsporon furfur 
n’est pas bien choisi. D’autre part la dénomination botrydion epider- 
miton, mise en avant par M. Barthélemy, ne parait pas meilleure. L’au- 
teur propose oidiwm subtile a cause de la ressemblance du champignon 
avec l’oidiwm lactis et de ’extréme ténuité de ses éléments. Mey. 


A. Sctavo. Sur un procédé rapide pour colorer les cils de quelques 
microorganismes. Direction de la Santé, Rome, 1892. 


Nous avons décrit dans ces Annales (t. III, p. 495) la méthode 
proposée par Loeffler pour colorer les flagelles et les cils des microbes. 
Ce moyen repose, comme on sait, sur |’emploi d'un mordant au tannin. 
La teinture des microbes se modéle de plus en plus sur la teinture 
industrielle. Elle a ses mordants, ses réserves, ses sélections et aussi 
parfois ses caprices. 

Cette méthode ne réussissait pas & colorer les cils de toutes les 
bactéries : aussi Loeffler ]’a-t-il un peu modifiée. Il aide a Paction du 
mordant en traitant par une solution alcaline les bactéries qui rendent 
acide leur milieu de culture, par une solution d’acide sulfurique celles 
qui le rendent alcalin. 

Trenkmann a & son tour proposé des modifications nouvelles. il 
mordance la préparation par un séjour de 6 & 12 heures dans une 
solution de tannin a 2 0/0 additionnée d’un ou deux milliémes d’acide 
chlorhydrique; puis il la plonge pendant une heure dans une solution 
saturée d’iode. On colore ensuite les cils et les bactéries par un autre 
séjour de 30 minutes dans une solution de violet de gentiane dans de 
eau d’aniline. 

Ce procédé n’est pas expédilif. M. Sclavo, n’ayant pas réussi avec 
la méthode rapide de M. Straus (Soc. de Biologie, 1892), en propose’ 
une autre qui consiste 4 mordancer la préparation, d’abord avec un bain 
contenant 4 gr. de tannin dans 100 c. c. d’alcool a 50°, puis avec 
un autre formé d’une solution aqueuse d’acide phospho-tungstique 
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a5 0/0. On plonge une minute dans le premier, on lave, on porte une 
minute dans le second, on lave rapidement a l’ean distillée et on laisse 
ensuite pendant trois 4 cing minutes dans le bain colorant d’Ehrlich, 
légérement chauffé. On lave, on desséche et on monte au baume 
dissous dans le xylol. 

Les bacilles avec lesquels on a eu les meilleurs résultats sont le 
bacille du lait bleu, les proteus vulgaris et mirabilis, le bacillus mega- 
teriwim, le bacillus mesentericus vulgatus. On n’a pas réussi ainsi a 
découvrir des cils dans les vibrions de Koch, de Metchnikoff, de 
Finkler-Prior, de Deneke et dans le Bacterium coli commune. Les infu- 
sions végétales donnent, en général, des foules de bactéries a cils et a 
flagelles trés nettement colorables. 

Dx. 


A. Setavo. Conservation des virus dans la glycérine. Rome, 1892. 


La glycérine peut servir, comme on sait, A conserver divers virus, 
le virus vaccin, le virus rabique, etc. Exerce-t-elle la méme action 
préservatrice sur les bactéries? M. Sclavo a étudié a ce point de 
vue trois bactéries pathogénes, le diplocoque de Fraenkel, le bacille 
du choléra des poules etle bacille charbonneux. Aprés les avoir élevés 
au plus haut degré de virulence par des moyens appropriés, il préle- 
vait la rate de l’animal qu’ils avaient tué, presque aussitét aprés la 
mort, et l’introduisait dans une assez grande gquantité de glycérine 
neutre. Le tout était conservé a l’obscurité 4 la température ordinaire. 
La rate durcissait assez vite. A des époques variées on en taillait un 
morceau qu’on inoculait, aprés lavage, dans les tissus sous-culanés 
d’un animal sensible. 

M. Sclavo a trouvé ainsi que le diplocoque de Fraenkel, qui 
d’habitude s’atténue rapidement lorsqu’on le conserve dans son liquide 
de culture, avait encore sa virulence aprés 67 jours passés dans la 
glycérine, 

Le bacille du choléra des poules tue encore rapidement un lapin 
aprés 74 jours dans la glycérine; mais, aprés quatre mois, il était 
devenu inoffensif pour cet animal. 

Le bacille charbonneux, tel qu’il est dans la rate d’un animal qu’il 
a tué, s’atténue au contraire rapidement par son séjour dans la 
glycérine, et sa virulence pour le cobaye a disparu du 7° au 9° jour 
dans les deux expériences qui ont été faites. 

Il edt été intéressant de voir si ces microbes, devenus inoffensifs 
pour les animaux, étaient restés encore vivants. Quoi qu’il en soit, la 
glycérine peut, comme on le voit, servir 4 conserver avec leur viru- 
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lence, des microbes qui s’atténuent dans leurs cultures, ou inversement 
rendré inoffensifs, peut-étre en les empéchant de donner des spores, 
des bacilles qui maintiennent longtemps dangereux le liquide dans 
lequel ils ont poussé. 

Dx. 


-J.G. Sawrcuenxo. Le réle des mouches dans ja propagation de 
l’épidémie cholérique. Vratch., 1892. 


L’auteur a nourri des mouches a l’aide d’un bouillon de culture du 
bacille cholérique, et a recherché ensuite ce microbe dans les excré- 
ments de ces insectes. Deux heures aprés l’infection, M. S. obtenait, 
a cété d’un grand nombre de colonies de bactéries différentes, quel- 
ques colonies du bacille-virgule. Vingt-quatre heures aprés, le nom- 
bre de ce derniéres était bien plus considérable. 

Afin d’étre sir que ces microbes n’avaient pas adhéré extérieure- 
ment a la mouche, l’auteur, dans une autre série d’essais, plongeait 
ses animaux d’abord dans de l’alcool, puis dans une solution d’acide 
phénique a 5 0/0 et aprés les avoir séchés rapidement, leur ouvrait le 
ventre et en introduisait le contenu dans un bouillon de culture. Dans 
tous les cas le nombre des bacilles cholériques a été trés considérable 
et d’autant plus grand que la mouche avait vécu plus longtemps aprés 
infection. Chez les mouches qui avaient vécu 48 heures, la deuxiéme 
ou troisiéme culture ressemblait 4 des cultures pures du bacille 
cholérique. 

L’auteur infére de ses observations que le rdle des mouches ne se 
borne pas a répandre les microbes qu’elles ont pu avaler, mais que le 
bacille se propage parfaitement dans le canal intestinal de cet insecte. 

D'autres microbes, et notamment le vibrion de Metchnikof, conser- 
vent également leur virulence en passant par le corps de la mouche. 

M. 8. s’est servi de petites mouches ordinaires et, concurremment 
avec des derniéres, d’une espéce plus grande, qui est particuliérement 
fréquente 4 Kief vers la fin de l’été. C’est cette seconde espéce qui 
s’est montrée le meilleur propagateur du bacille cholérique. 

Mey. 
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Personne morte de rage apres traitement : 


Linpuey Heépert, 17 ans, de Hudderfield (Angleterre), mordu le 1°" aodt; 
1887 par un chien errant, traité a 1l'Institut Pasteur du 6 au 18 aout. 

Les morsures, au nombre de cinq, situées sur la main gauche, étaient 
toutes trés pénétrantes et avaient été cautérisées au nitrate d’argent au bout 
d'une heure. 

Les premiers symptémes rabiques se sont manifestés le 31 aott 1892 
par des douleurs dans l’épaule gauche et dans la région de la nuque. La 
mort est survenue le 4 septembre, c’est-a-dire cing ans et un mois aprés la 
morsure. 

En 1890 Lindley avait eu une lymphangite du bras gauche provoquée par 
une écorchure profonde faite avec un clou rouillé. 


Personne morte apres traitement, dune affection autre que la rage: 

Duvivier CHARLES, 32 ans, boucher 4 Paris, mordu au pouce droit, le 
48 octobre 1892, par un chien dont la rage a été constatée par examen vété- 
rinaire. 

La morsure, unique, peu pénétrante, n’avait pas été cautérisée. 

Traité 4 l'Institut Pasteur du 20 octobre au 3 novembre, Duvivier s’était 
fait quelque temps aprés, avec son couteau d’étal, a l’index de la main 
gauche une coupure profonde; il est mort le 7janvier sans avoir présenté 
les symptomes typiques de la rage. A l’examen du cadavre, on constatait 
une trainée lymphangitique partant de l’index et se prolongeant sur toute 
la longueur du bras gauche. Le bras et le coté de la cage thoracique 
étaient gonflés de gaz. Tout le long de cette trainée et surtout. dans 
la premiére phalange de l’index, on trouvait en abondance et 4 état de 
culture pure un bacille anaérobie qui, inoculé 4 des cobayes, a amené 
rapidement la mort. © 
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STATISTIQUE ' DU TRAITEMENT PREVENTIF DE LA RAGE — JANVIER 1893. 


A B Cc 
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Francais et Algériens . 10,40 58 38) 

LES Biraneersy. Gai. ous » 13( “a 44/52 
| | | 
A B Cc 

Or _ 


LOTAL'GENERAL Garis oomesenec eres 133 


Les animaux mordeurs ont été: chats, 4 fois ; boeuf, 2 fois; 
chiens, 127 fois. . 


Le Gérant : G. Masson. 


Sceaux. — Imprimerie Charaire et Cie. 
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Fig. II. Leucocytes du Sang. 


Sanarelli del. Imp. A. Lafpntaine & Fils, Paris 
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